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RUOKAVALION METABOLISTEN MERKKIAINEIDEN YHTEYS TULEHDUSMARKKEREI-
HIN SYSDIMET -TUTKIMUKSESSA 
Tausta: Matala-asteisen tulehduksen kehittyminen on seurausta tulehdustekijöiden tuotannon 
lisääntymisestä. Tulehduksellisen tilan aiheuttavan immuunijärjestelmän aktivoituminen johtuu 
useista tekijöistä, joista elämäntapoihin liittyvät mm. terveydelle epäedullinen ruokavalio ja vähäinen 
liikunta. Yksittäisistä tekijöistä lihavuus ja rasvakudoksen määrä etenkin vyötärön seudulla ovat 
merkittäviä matala-asteista tulehdusta provosoivia ja ylläpitäviä tekijöitä. Krooninen matala-asteinen 
tulehdustila kehittyy pitkän ajan kuluessa ja aiheuttaa lukuisia epäedullisia muutoksia elimistön 
aineenvaihdunnallisessa tilassa. Tämän on todettu altistavan mm. sydän- ja verisuonisairauksien, 
tyypin 2 diabeteksen, syövän ja Alzheimerin taudin kehittymiselle. Runsas täysjyväviljan, rasvaisen 
kalan ja marjojen käyttö on sen sijaan yhdistetty epidemiologisissa tutkimuksissa useiden 
kansansairauksien pienentyneeseen riskiin ja ilmaantuvuuteen. Kyseisiä ruoka-aineita sisältävän 
ruokavalion on todettu vähentävän matala-asteista tulehdusta myös interventiotutkimuksissa. 
 
Tavoitteet: Tutkimuksen tavoitteena oli selvittää, ovatko täysjyvävilja, rasvainen kala ja marjat, ja 
erityisesti niihin liittyvät plasman aineenvaihduntatuotteet, eli metaboliitit, yhteydessä matala-
asteiseen tulehdukseen hs-CRP:lla ja E-selektiinillä mitattuna. 
 
Aineisto ja menetelmät: Aineisto koostui 106 tutkittavasta, jotka olivat 40–71-vuotiaita. Tutkittavilla 
oli metabolisen oireyhtymän piirteitä ja häiriintynyt glukoosiaineenvaihdunta, mutta ei diabetesta. 
Tutkittavat satunnaistettiin kolmeen ryhmään, joiden ruoankäyttö erosi toisistaan täysjyväviljan, 
kalan ja marjojen käytön osalta. Sysdimet -ryhmäläiset söivät viljatuotteet pääasiassa täysjyväisinä, 
kolme kertaa viikossa rasvaista kalaa sekä päivittäin mustikkaa.  Whole Grain Enriched Diet -
ryhmäläiset söivät viljatuotteet pääosin täysjyväisinä, mutta eivät muuttaneet marjojen ja kalan 
käyttöä. Kontrolliryhmän viljatuotteet koostuivat lähinnä vähäkuituisista vaihtoehdoista, jonka 
lisäksi heidän tuli välttää kalan ja mustikoiden syöntiä intervention keston, eli 12 viikon ajan. 
Tutkittavilta määritettiin metabolinen profiili LC-MS-metabolomiikka-analytiikalla sekä tulehdusta 
kuvaavat merkkiaineet, hs-CRP ja E-selektiini, tutkimuksen alussa ja lopussa. Korrelaatio- ja 
kovarianssianalyysien avulla tarkasteltiin muuttujien välisiä yhteyksiä. 
 
Tulokset: Interventioruokavalioiden seurauksena muuttuneiden metaboliittien ja tulehdusta 
kuvastavien merkkiaineiden välillä ei havaittu olevan systemaattista yhteyttä lukuun ottamatta 
hippurihapon käänteistä yhteyttä hs-CRP:n kanssa tutkimuksen alussa ja lopussa. Tulos säilyi myös 
huomioitaessa interventioryhmän vaikutus sekoittavana tekijänä. 
 
Johtopäätökset: Mustikoiden syöntiin yhdistetty hippurihappo oli yhteydessä matalampiin CRP-
pitoisuuksiin. Kaikkiaan interventioruokavalioiden matala-asteista tulehdusta vähentävät vaikutukset 
välittyvät todennäköisesti lukuisten ravinnon komponenttien yhteisvaikutuksesta. Ravintoaineiden 
tulehdusta vähentävien mekanismien ymmärtäminen vaatii vielä runsaasti lisätutkimuksia. 
Metabolomiikan tutkimusmenetelmiä voidaan jatkossakin hyödyntää tutkittaessa ruokavalion 
vaikutuksia elimistön tulehdukselliseen tilaan ja etsittäessä ruokavaliota kuvastavia biomarkkereita.  
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THE ASSOCIATION BETWEEN DIETARY BIOMARKERS AND INFLAMMATORY 
MARKERS IN THE SYSDIMET STUDY 
 
Background: The development of low-grade inflammation results from the increased production of 
inflammatory factors. The immune system that induces the inflammatory state is activated for many 
different reasons of which lifestyle-related factors are, among others, unhealthy diet and low physical 
activity. Furthermore, obesity and abdominal adipose tissue are significant factors provoking and 
sustaining low-grade inflammation. Chronic low-grade inflammation develops slowly and causes 
several unfavorable changes in the body’s metabolic state. This exposes to the development of 
cardiovascular diseases, type 2 diabetes, cancer and Alzheimer’s disease. The regular consumption of 
wholegrain, fatty fish and berries has been linked in epidemiological studies to the reduced risk and 
incidence of many chronic diseases. Diet patterns containing these foods have been shown to reduce 
low-grade inflammation also in intervention studies. 
  
Objectives: The aim of this study was to find out if the dietary biomarkers related to wholegrains, 
fatty fish and bilberries are associated with inflammatory markers reflecting the low-grade chronic 
inflammation and endothelial dysfunction. 
 
Subjects and methods: There were 106 subjects aged 40–71 who had features of the metabolic 
syndrome and impaired glucose tolerance but not diabetes. They were randomized into three 
intervention groups whose food consumption differed in wholegrain, fish and bilberry consumption. 
Sysdimet group consumed fatty fish third times per week, bilberries daily and chose grain products 
mainly from wholegrain sources. Whole Grain Enriched Diet group didn’t change their berry or fish 
consumption but chose grain products mainly from wholegrain sources. In control group grain 
products were mainly refined and low in fiber and subjects avoided the consumption of fish and 
bilberries for the time of intervention (12 weeks). The metabolic profile analysis was performed using 
the LC-MS technique and plasma hs-CRP and E-selectin were measured at baseline and at the end of 
the intervention. Correlation and covariance analyses were conducted to examine the relationship 
between the variables. 
 
Results: A systematic relationship between the diet induced dietary biomarkers and inflammatory 
markers was not detected. There was an inverse association between plasma hippuric acid and hs-
CRP at baseline and at the end of the intervention. Adjustment for intervention group did not alter the 
result. 
 
Conclusions: The higher plasma hippuric acid level after bilberry consumption associated with lower 
levels of CRP. Altogether the anti-inflammatory effects of the intervention diets are most likely 
conveyed synergistic by several nutritional compounds. To understand the mechanisms of the anti-
inflammatory effects of the diet further studies are needed. Metabolomics is a good tool for the studies 







CD4+ ja CD8+ = T-solumuotoja 
CMPF = 3-karboksyyli-4-metyyli-5-propyyli-2-furaanipropioni 
CRP = C-reaktiivinen proteiini 
DHA = dokosaheksaeenihappo 
EPA = eikosapentaeenihappo 
hs-CRP = C-reaktiivinen proteiini (herkällä mittausmenetelmällä mitattu) 
ICAM = intrasellulaarinen adheesiomolekyyli (intercellular adhesion molecule) 
IFG = heikentynyt paastoglukoosi (impaired fasting glucose) 
IGT = heikentynyt glukoosinsieto (impaired glucose tolerance) 
IL = interleukiini 
IL-1α = interleukiini-1 alfa 
IL-1 = interleukiini-1 beeta 
IL-1Ra = interleukiini-1 reseptorin antagonisti 
LPS = lipopolysakkaridi 
LBP = lipopolysakkaridia sitova proteiini 
MCP-1 = monosyyttejä houkutteleva proteiini (monocyte chemoattractant protein-1) 
MIG = interferoni-γ:n indusoima monokiini (monokine induced by IFN-γ) 
Nkκ-B = tumatekijä κ-B (nuclear factor κ-B) 
PAI-1 = plasminogeenin aktivaattorin inhibiittori-1 
TNF-α = tuumorinekroositekijä alfa 
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Matala-asteisen tulehduksen (engl. low-grade/chronic inflammation) kehittyminen on seurausta 
elimistön immuunipuolustuksen vasteen aiheuttamasta tulehdustekijöiden tuotannon lisääntymisestä. 
Tulehduksellisen tilan aiheuttavan immuunijärjestelmän aktivoituminen johtuu useista eri tekijöistä, 
joista elämäntapoihin liittyvät mm. terveydelle epäedullinen ruokavalio, tupakointi ja vähäinen 
liikunnallinen aktiivisuus. Yksittäisistä tekijöistä lihavuus ja rasvakudoksen määrä etenkin vyötärön 
seudulla ovat merkittäviä matala-asteista tulehdusta provosoivia ja ylläpitäviä tekijöitä. Krooninen 
matala-asteinen tulehdustila kehittyy pitkän ajan kuluessa ja aiheuttaa lukuisia epäedullisia muutoksia 
elimistön aineenvaihdunnallisessa tilassa. (Uusitupa ja Schwab 2013, Esser ym. 2014). 
 
Matala-asteista tulehdusta mitataan usein maksasta verenkiertoon erittyvän C-reaktiivisen proteiinin 
(CRP) avulla (Esser ym. 2014). Pitoisuuden ollessa jatkuvasti lievästi koholla, voidaan puhua matala-
asteisesta tulehduksesta. Herkällä mittausmenetelmällä havaitaan hyvin matalia CRP-pitoisuuksia, 
jotka ovat selkeästi alhaisempia kuin esimerkiksi akuutin bakteeri-infektion aiheuttama CRP:n nousu. 
Kudosärsytyksestä aiheutuva inflammaatio pitkään jatkuvana on elimistölle haitallista. Jatkuvasti 
lievästi koholla olevan CRP:n on todettu olevan yhteydessä useisiin elintasosairauksina pidettyihin 
tautitiloihin, kuten sydän- ja verisuonisairauksiin, tyypin 2 diabetekseen ja syöpään. Myös 
metabolisena oireyhtymänä käsitetty aineenvaihdunnan krooninen häiriötila sekä lihavuus ovat 
läheisesti yhteydessä matala-asteiseen tulehdukseen. Matala-asteista tulehdusta tutkittaessa 
hyödynnetään myös useita muita verenkierrosta tai kudoksista mitattavia tulehduksen ilmaisijoina 
käytettäviä merkkiaineita. (Esser ym. 2014). 
 
Elintavat ja ruokavalio ovat yhteydessä elimistön tulehdustilaan etenkin kehon rasvakudoksen 
määrän välityksellä.  Lisäksi eri ruoka- ja ravintoaineilla sekä niiden yhdistelmillä voi olla suoraan 
tulehdusta lisääviä tai hillitseviä vaikutuksia. Terveellisen pohjoismaisen ruokavalion on todettu 
vähentävän tulehduksesta kertovien merkkiaineiden pitoisuutta verenkierrossa (Uusitupa ym. 2013, 
Kanerva ym. 2014 b). Lisäksi saman ruokavalion on todettu hillitsevän tulehdusta lisäävien geenien 
aktiivisuutta rasvakudoksessa (Kolehmainen ym. 2015).  
  
Metabolomiikan tutkimusmenetelmien avulla voidaan saada tietoa pienimolekyylisten aineiden 
pitoisuuksista elimistössä (Patti ym. 2012). Systeemibiologisiin tutkimusmenetelmiin kuuluvaa 
metabolomiikkaa voidaan ravitsemustieteen tutkimuksessa hyödyntää esimerkiksi selvitettäessä 




merkkiaineisiin. Erilaisesta ravitsemuksesta johtuvien aineenvaihdunnallisten muutosten ja niihin 
liittyvien metaboliittien tunnistaminen on viime vuosina ollut kiivaan tutkimuksen kohteena. 
Lisääntynyt ymmärrys ruokavalioriippuvaisten metaboliittien ja kehittyvien sairauksien yhteyksistä 
mahdollistaisi yksilöllisten ruokavaliointerventioiden käyttämisen yhtenä hoitomuotona kyseisissä 
sairauksissa (Xie ym. 2013). Sairauksien kehittymisvaiheessa elimistöstä erittyvien merkkiaineiden 
havaitseminen voi niin ikään auttaa sairauksien varhaisessa tunnistamisessa ja ennaltaehkäisyssä (Xie 
ym. 2013). Elimistön metaboliatuotteiden avulla voidaan myös ymmärtää patologisia tautiprosesseja 
entistä paremmin. 
 
Runsas täysjyväviljan, rasvaisen kalan ja marjojen käyttö on yhdistetty useiden sairauksien 
pienentyneeseen riskiin ja ilmaantuvuuteen sekä elimistön matalampaan tulehdusasteeseen (Galland 
2010, Calder ym. 2011, de Mello ym. 2011). Tässä tutkimuksessa haluttiin selvittää näihin terveyttä 
edistäviin ruoka-aineisiin liittyvien aineenvaihduntatuotteiden, eli metaboliittien, yhteyttä 
tulehduksen merkkiaineisiin henkilöillä, joilla on metabolisen oireyhtymän piirteitä ja häiriintynyt 
glukoosiaineenvaihdunta. Metabolinen oireyhtymä altistaa  lukuisten sokeri- ja rasva-
aineenvaihduntaan liittyvien sairaustilojen, kuten diabeteksen ja sydän- ja verisuonitautien, 







2.1 Ruokavalion vaikutus elimistön matala-asteiseen tulehdukseen 
 
Ruokavalion yhteyttä elimistön krooniseen, matala-asteiseen tulehdukseen on tutkittu viime aikoina 
enenevissä määrin. On ilmeistä, että ruoka-aineet vaikuttavat useisiin tulehdusta välittäviin tekijöihin 
elimistössä ja voivat siten ruoka-aineesta ja ruokavalion kokonaisuudesta riippuen joko hillitä tai 
kiihdyttää elimistön tulehdustilaa ja inflammatorisia prosesseja. On myös osoitettu, että matala-
asteinen tulehdus elimistössä altistaa muiden riskitekijöiden ohella monien kansansairauksien 
kehittymiselle. Näitä kansansairauksia ovat muun muassa sydän- ja verisuonisairaudet, tyypin 2 
diabetes, syöpä sekä Alzheimerin tauti. (Galland ym. 2010, Karlsen ym. 2010, Calder ym. 2011). 
Matala-asteinen tulehdus on myös itsenäinen riskitekijä sydän- ja verisuonisairauksille (Torres ja 
Ridker 2003, Calabro ym. 2009) ja kohonnutta CRP:a voidaan pitää sydän- ja verisuonitautien 
itsenäisenä riskitekijänä (North ym. 2009). 
 
Ruokavalion hiilihydraattien laadulla ja kuitupitoisuudella, kasvisten, marjojen ja hedelmien käytöllä 
sekä rasvojen laadulla on osoitettu olevan yhteys tulehdukseen (Calder ym. 2011). Myös proteiinin 
lähteiden, probioottien ja joidenkin maustekasvien vaikutusta inflammaatioon on tutkittu (Håkansson 
ja Molin 2011, Nieman ym. 2012). Runsaasti kasviksia, marjoja ja hedelmiä, kalaa, pehmeitä rasvoja 
sekä täysjyväviljaa sisältävä ruokavalio näyttää pienentävän elimistön tulehdusvasteita eri 
tulehdusmerkkiaineilla mitattuna (ks. esim. Calder ym. 2011, de Mello ym. 2011, Lefevre ja 
Jonnalagadda 2012). Tämän kaltaisen ruokavalion glykeeminen indeksi ja -kuorma on pieni ja sen 
aiheuttama alhainen insuliinivaste suojaa solutuhoa aiheuttavalta oksidatiiviselta stressiltä. Korkean 
glykeemisen indeksin ja -kuorman omaava ruokavalio on yhteydessä sydän- ja verisuonisairauksien 
ja tyypin 2 diabeteksen kohonneeseen riskiin ylipainoisilla (Galland 2010). Sama tulos on saatu 
useissa väestötutkimuksissa, poikkileikkaustutkimuksissa sekä satunnaistetuissa kliinisissä 
tutkimuksissa. 
 
Välimeren dieetti on useissa tutkimuksissa yhdistetty parantuneeseen endoteelitoimintaan sekä 
elimistön matalampaan inflammaatioasteeseen (Calder ym. 2011, Casas ym. 2014). Sysdimet-
tutkimuksen (de Mello 2011) tulokset osoittavat, että myös Itämeren ruokavalioon kuuluvista ruoka-
ainesta koostettu ruokavalio voi vähentää sydän- ja verisuonisairauksien varhaisia riskitekijöitä, 
parantaa glukoosiaineenvaihduntaa ja vaikuttaa edullisesti lipidiprofiiliin (Lankinen ym. 2011). Myös 




lipidiprofiilia ja inflammaatiota kuvastavaa markkeria (IL-1Ra) kontrolliruokavalioon verrattaessa 
(Uusitupa ym. 2013). 
 
Myös kasvisruokavalion, kalorirajoituksen ja aterian aiheuttaman tulehdusvasteen yhteyttä 
tulehdukseen on tutkittu useissa tutkimuksissa (Ahmadi ym. 2011, Calder ym. 2011). 
Kasvisruokavalio on yhdistetty useammassa poikkileikkaustutkimuksessa matalampaan krooniseen 
matala-asteiseen tulehdustilaan ja parempaan endoteelintoimintaan sekasyöjiin verrattaessa (Calder 
ym. 2011). Esimerkiksi Szeton (2004) tutkimuksessa kasvisruokavaliota pitkään noudattaneiden 
plasman hs-CRP-pitoisuudet olivat selkeästi matalampia (p < 0.01) terveisiin sekasyöjäverrokkeihin 
verrattuna. Ahmandin (2011) tutkimuksessa seitsemän kuukautta kestäneen maltillisen 
kalorirajoituksen ja intensiivisen liikunnan sekä näitä seuranneen painonlaskun myötä matala-
asteinen tulehdustila lievittyi huomattavasti lihavilla koehenkilöillä. Myös lukuisat ateroskleroosin 
riskitekijöinä pidetyt indikaattoriarvot paranivat tutkittavilla huomattavasti intervention aikana. Pieni 
otoskoko ja/tai kontrolliryhmän puute sekä muiden elintapojen vaikutusten poissulkemisen 
haasteellisuus rajoittavat kuitenkin edellä esitettyjen tulosten yleistettävyyttä. Aterian aiheuttaman 
tulehdusvasteen voimakkuuteen ja kestoon vaikuttaa puolestaan aterian koostumus, koko ja syöjän 
metabolinen tila. Esimerkiksi hyperglykeeminen tila tai runsasrasvainen ateria provosoivat 
postprandiaalista tulehdusvastetta voimakkaasti. (Calder ym. 2011). 
 
Matala-asteisen tulehduksen ja ruokavalion välisen yhteyden ymmärtämiseksi on viime aikoina 
kehitetty myös tiettyjen ravintoaineiden arvioituun saantiin ja eri ruoka-aineiden käyttötiheydelle 
perustuvia ruokavalioindeksejä (Barbaresko ym. 2013). Niiden avulla pyritään kuvaamaan 
ruokavalion kokonaisuutta ja siihen kuuluvien ruoka-aineryhmien vaikutusta tulehduksen 
keittymiseen yksittäisten ravintoaineiden sijaan (Uusitupa ja Schwab 2014). Shivappa (2014 a) 
ryhmineen kehittivät vuoteen 2010 mennessä julkaistujen vertaisarvioitujen tutkimusartikkeleiden 
pohjalta ruokavaliota kuvaavan inflammatorisen indeksin (dietary inflammatory index), joka 
perustuu 45 ruoka- tai ravintoainekategoriaan ja 11 eri väestöryhmän ruoankäyttötietoihin 
(referenssiväestö).  Indeksin avulla on tutkijoiden mukaan mahdollista ennustaa erilaisten 
ruokavalioiden vaikutuksia matala-asteiseen tulehdukseen ja sitä voidaan hyödyntää 
epidemiologisissa ja kliinisissä tutkimuksissa sekä vertailtaessa ruokavalioiden vaikutuksia eri 
väestöryhmien kesken. He myös osoittivat indeksin ennustavan hs-CRP:n nousua vuoden kestäneessä 
prospektiivisessa seurantatutkimuksessa (Seasonal Variation of Blood Cholesterol Study, SEASONS) 





Tuoreessa väitöskirjassaan Kanerva (2014 c) tarkasteli kolmea suomalaista väestötutkimusaineistoa, 
joissa tutkittavia oli yhteensä yli 12 000. Tutkiakseen ruoankäytön yhteyttä lihavuuteen ja 
metabolisiin riskitekijöihin, hän kehitti tutkimusryhmineen pohjoismaista ruokavaliota kuvaavan 
Itämeren ruokavalioindeksin, joka koostui pohjoismaiselle ruokavaliolle yhdeksästä tyypillisestä 
osatekijästä (Kanerva ym. 2014 a). Väitöskirjan osatyönä julkaistussa artikkelissa (Kanerva ym. 2014 
b) tarkasteltiin kahden itsenäisen poikkileikkausaineiston (n = 6490) osalta ylipainoon yhteydessä 
olevien tulehduksen merkkiaineiden yhteyttä Itämeren ruokavalioon. Ruokavalioindeksistä saatu 
korkeampi pistemäärä oli itsenäisesti yhteydessä matalampaan hs-CRP-pitoisuuteen, kun 
sekoittavina tekijöinä huomioitiin sosioekonomiset tekijät yhdessä elintapojen, statiinilääkityksen ja 
painoindeksin kanssa. Ruokavalioindeksin osatekijöistä runsas pohjoismaisten marjojen, hedelmien 
ja viljojen käyttö, vähäinen punaisen ja prosessoidun lihan syöminen sekä kohtuullinen alkoholin 
kulutus olivat yhteydessä matalampaan CRP-pitoisuuteen. Itämeren ruokavaliota noudattavilla oli 
myös 40 % pienempi vyötärölihavuuden riski. 
 
Ruotsalaisessa poikkileikkaustutkimuksessa (Dias ym. 2015) puolestaan havaittiin, että terveydelle 
edullisempaa ruokavaliota noudattavilla keski-ikäisillä (n = 667) useiden tulehduksen merkkiaineiden 
pitoisuudet olivat alhaisempia kuin vähemmän terveellistä ruokavaliota noudattavilla. Näitä 
merkkiaineita olivat hs-CRP, TNF-α, kalsiumia sitovat proteiinit S100A8/A9, valkosolut, neutrofiilit, 
lymfosyytit ja T-solumuodot CD14+ ja CD16++. Yhteys säilyi kun sekoittavat elintapatekijät otettiin 
huomioon. Tutkimuksessa käytettiin ruotsalaisiin ravitsemussuosituksiin perustuvaa 
ruokavalioindeksiä määritettäessä tutkittavien ruokavalion terveellisyyttä (ks. Drake ym. 2011). 
Tutkijat päättelevät, että ravitsemussuositusten mukaisen ruokavalion noudattaminen suojaisi matala-
asteiseen tulehdukseen liitettyjen sairauksien kehittymiseltä. 
 
Olsen tutkimusryhmineen (2011) puolestaan havaitsi pohjoismaisen ruokavalion olevan 
tanskalaisessa kohorttiaineistossa yhteydessä matalampaan kuolleisuusasteeseen. Pohjoismaista 
ruokavaliota kuvaavalla indeksillä mitattuna jokaista lisäpistettä kohden kokonaiskuolleisuus väheni 
4 % sekä miehillä että naisilla. Tunnollisimmin pohjoismaista ruokavaliota noudattavilla miehillä oli 
36 % pienentynyt kuolleisuusriski kuin huonoiten ruokavaliota noudattavilla (p = 0,005), kun taas 
naisilla riski oli vastaavasti 25 % pienempi (p = 0,03) kuolleisuussuhteella (mortaly rate ratio) 
kuvattuna. 
 
Runsaasti kasviksia, marjoja, kuituja, kalaa ja tyydyttymättömiä rasvoja sisältävää monipuolisesti 




lisätutkimusta on edelleen tehtävä selkeämpien syy-seuraussuhteiden selvittämiseksi. Tulehdusta 
vähentävä ruokavalio alentaa kuitenkin yleensä myös kolesterolia, verenpainetta, verensokeria sekä 
joitakin syövän biomarkkereita ja sitä voidaan pitää laajasti terveyttä edistävänä. Anti-
inflammatorisen ruokavalion ja matala-asteisen tulehduksen vähenemisen itsenäinen merkitys 
kansansairauksien ehkäisyssä näyttää merkittävältä, mutta vaatii niin ikään runsaasti lisäselvittelyä. 
 
 
2.1.1 Matala-asteinen tulehdus ja sen havaitseminen 
 
Matala-asteisen tulehdustilan kehittyminen on tyypillistä etenkin keskivartalolihavuudessa, jossa 
viskeraalinen rasvakudos tuottaa ja vapauttaa useita inflammaatiota välittäviä aineita verenkiertoon 
(Galland 2010, Calder ym. 2011, Esser ym. 2014), (ks. kpl 2.1.2). Erittyvät pro-inflammatoriset, eli 
tulehdusta lisäävät, sytokiinit stimuloivat edelleen maksasta erittyvän C-reaktiivisen proteiinin 
synteesiä (Nanri ym. 2007). Lihavilla ihmisillä veressä kiertävien tulehdustekijöiden pitoisuudet ovat 
korkeampia kuin hoikilla ja niiden yhteys insuliiniresistenttiyden ja metabolisten sairauksien 
kehittymiseen on selkeä (Calder ym. 2011). Tutkimuksissa matala-asteinen tulehdus määritellään 
usein esimerkiksi kohonneiksi pro-inflammatoristen sytokiinien, akuutin faasin proteiinien ja 
adheesiomolekyylien pitoisuuksiksi ja alhaisiksi adiponektiinipitoisuuksiksi (Calder ym. 2011).  
 
Tulehdusta kuvastavat useat eri merkkiaineet (engl. inflammatory markers), joita voidaan mitata 
esimerkiksi verenkierrosta ja kudoksista. Tulehdusmarkkerit erittyvät muun muassa maksasta, 
tulehtuneesta kudoksesta ja immuunipuolustuksen soluista, kuten T-soluista ja makrofageista. (Esser 
ym. 2014). Samat merkkiaineet ovat huomattavasti enemmän koholla vakavan ja akuutin infektion 
aikana, kun taas matala-asteisessa ja pitkään jatkuvassa tulehdustilassa niiden avulla havaittu 
tulehdusvaste on heikompi. Yleisesti käytettyjä ja mitattuja inflammatiomarkkereita ovat pääasiassa 
maksasta erittyvä CRP, interleukiinit, kuten IL-6, IL-1B, IL-10 ja IL-12, TNF-α, eli 
tuumorinekroosifaktori-alfa, Nkκ-B sekä uusimpina tutkimuskohteina erilaiset suolistobakteerien 
erittämät endotoksiinit, kuten lipopolysakkaridi (LPS). Inflammaatiota epäsuoremmin kuvastavia 
merkkimolekyylejä ovat mm. ICAM-1 (intrasellulaarinen adheesiomolekyyli 1), VCAM-1 
(vaskulaarinen soluadheesiomolekyyli 1) ja E-selektiini, jotka kuvastavat verisuonten 
endoteelitoimintaa. (Galland 2010, Tarantino 2010, Calder ym. 2011, Esser ym. 2014). Kuvassa 1 on 








Kuva 1. Tulehdustekijöiden erittyminen elimistön eri kudoksista ja soluista matala-asteisessa 
tulehduksessa. Rasvakudos, immuunipuolustuksen solut ja valtimon sisäpinnan endoteelisolut 
erittävät tulehdusta välittäviä tekijöitä (mm. pro-inflammatoriset sytokiinit), jotka kulkeutuessaan 
verenkierron mukana maksaan stimuloivat akuutin vaiheen proteiinien, kuten CRP:n erittymistä ja 
vapautumista muualle elimistöön. Pitkään jatkuessaan tämä aiheuttaa kroonisen matala-asteisen 
tulehdutilan kehittymisen elimistöön.
 
Ravitsemustutkimuksessa käytetään lukuisia eri merkkiaineita kuvastamaan elimistön 
tulehduksellista tilaa, jossa ruokavalion seurauksena mahdollisesti tapahtuvia muutoksia pyritään 
mittaamaan. Tulehduksen merkkiaineiden valintaan vaikuttavat niin tutkimusaineisto ja -asetelma 
kuin käytettävissä olevat menetelmät. Inflammaatiomarkkereiden vertaileminen ei ole kuitenkaan 
yksiselitteistä ja siten eri tutkimusten tulosten vertailtavuus on haasteellista. Vielä ei ole muodostunut 
yleistä konsensusta siitä, mitkä inflammaatiomarkkerit kuvastaisivat ruokavalioon liittyvää matala-
asteista tulehdusta parhaiten tai mitkä merkkiaineet olisivat tutkimuskäytössä suositeltavimpia. CRP 
on kuitenkin yleisimmin käytetty ja vakiintunut indikaattori myös ravitsemustutkimuksessa. Lisäksi 
interleukiini-1 reseptorin antagonisti (IL-1 Ra) näyttäisi reagoivan herkästi ruokavaliossa tapahtuviin 






IL-1 Ra:a pidetään etenkin lihavilla ja metabolista oireyhtymää sairastavilla yhtenä herkimpänä 
tulehduksen merkkiaineena (Herder ym. 2009, Uusitupa ja Schwab 2013). Kohonneen IL-1 Ra:n 
pitoisuuden on osoitettu ennustavan myös tyypin 2 diabeteksen kehittymistä (Uusitupa ja Schwab 
2014). Sysdiet-tutkimuksessa (Uusitupa ym. 2013) IL-1 Ra:n lisääntyminen kontrolliruokavaliota 
noudattavilla yhdistyi ruokavalion laadun heikkenemiseen. Sen lisääntynyt pitoisuus yhdistyi 
tyydyttyneiden rasvojen saannin lisääntymiseen, kun taas korkea magnesiumin saanti yhdistyi 
pienentyneeseen IL-1 Ra:n pitoisuuteen. Magnesiumin saannin lisääntyminen interventioryhmässä 
oli mahdollisesti seurausta täysjyväviljojen, marjojen ja hedelmien käytön lisääntymisestä (Uusitupa 
ym. 2013). 
 
CRP on keskeinen mitattava inflammaatiomarkkeri etenkin sydän- ja verisuonisairauksien kannalta. 
Sen pitoisuus kuvastaa kudostulehdusta ja sen erittymistä maksasta stimuloivat kudosärsytys, infektio 
ja vammat. Sillä on lyhyt puoliintumisaika ja kyseinen proteiini soveltuu siten hyvin tulehduksen 
mittariksi. Matala-asteista tulehdusta kuvaa parhaiten ns. herkän CRP:n (engl. high sensitive CRP, l. 
hs-CRP) mittausmenetelmä, joka havaitsee hyvin matalia CRP-pitoisuuksia. Jopa 0,04 mg/l suuruisen 
pitoisuuden mittaaminen on kyseisellä menetelmällä mahdollista. Kliinisessä työssä käytettävä 
CRP:n mittausmenetelmä havaitsee puolestaan alimmillaan vain 3-8 mg/l suuruisia pitoisuuksia, eikä 
siten sovellu matala-asteisen tulehduksen mittaamiseen. (Nanri ym. 2007). 
 
Kohonneen hs-CRP-pitoisuuden on havaittu ennustavan painoindeksiä (BMI) luotettavammin tyypin 
2 diabeteksen ja kohonneen verenpaineen kehittymistä (Galland 2010). Woleverin (2008) 
tutkimusryhmineen suorittamassa vuoden mittaisessa interventiotutkimuksessa, pelkästään 
ruokavalion glykeemistä indeksiä pienentämällä tyypin 2 diabetesta sairastavilla (n = 156) CRP laski 
jopa 30 %, kun heitä verrattiin korkean glykeemisen indeksin omaavaa ruokavaliota noudattaviin 
verrokkeihin. Muutos tapahtui, vaikka koehenkilöiden paino pysyi muuttumattomana. Tulosta ei ole 
kuitenkaan pystytty toistamaan kaikissa vastaavissa tutkimuksissa. CRP-pitoisuuksia laskevat 
terveellisen ruokavalion noudattamisen lisäksi painon lasku, liikunta, tupakoinnin lopettaminen ja 
jotkin lääkkeet (Ahmadi ym. 2011). 
 
Elimistön matala-asteiseen tulehdukseen vaikuttavat edellä mainittujen lisäksi myös stressi ja unen 
määrä (Kiecolt-Glaser 2010, Motivala 2011). Siksi tutkittaessa ruokavalion vaikutuksia matala-
asteiseen tulehdukseen etenkin painoindeksin ja liikunnan vakioiminen on ehdottoman tärkeää, jotta 





Tämän Pro gradu -työn tutkimusaineistossa matala-asteista tulehdusta kuvataan hs-CRP:n ja E-
selektiinin avulla. E-selektiini kuvastaa verisuonten sisäpinnan toimintakykyä. Sitä erittyy, kun 
tulehdusta välittävät sytokiinit stimuloivat sen synteesiä verisuonen seinämän endoteelisoulujen 
pinnalla ja sillä on muiden adheesiomolekyylien ohella keskeinen rooli valkosolujen kerääntymisessä 
tulehduspaikalle. (Calder ym. 2011, Calder ym. 2013). 
 
2.1.2 Lihavuuden ja metabolisen oireyhtymän yhteys matala-asteiseen tulehdukseen 
 
Ylipaino ja lihavuus altistavat mm. glukoosi- ja rasva-aineenvaihdunnan häiriintymiselle (Després ja 
Lemieux 2006, Esser ym. 2014). FINRISKI 2012–tutkimuksen mukaan yli puolet suomalaisista 
aikuisista on ylipainoisia (BMI ≥ 25 kg/m2) ja joka viides voidaan luokitella lihavaksi (BMI ≥ 30 
kg/m2). Yli kolmasosa suomalaisista miehistä ja neljäsosa naisista voidaan luokitella metabolista 
oireyhtymää (MBO) sairastavaksi (Terveyskirjasto 2014). MBO:lle tyypillisiä aineenvaihdunnassa 
tapahtuneita muutoksia ovat heikentynyt glukoosin sieto tai kohonnut paastoglukoosipitoisuus, 
kohonnut verenpaine, alhainen HDL-kolesterolipitoisuus sekä kohonnut veren triglyseridipitoisuus. 
MBO:n liittyy lisäksi keskivartalolihavuus, jossa vyötärönympärys ylittää miehillä 94 cm ja naisilla 
80 cm. Metabolinen oireyhtymä altistaa sydän- ja verisuonisairauksille sekä tyypin 2 diabetekselle. 
(Després ja Lemieux 2006, Esser ym. 2014). 
 
Lihavuus ja metabolinen oireyhtymä ovat yhteydessä elimistön kehittämään matala-asteiseen 
tulehdukseen (Esser ym. 2014). Lisääntynyt rasvakudoksen määrä aiheuttaa lukuisten 
inflammatoristen tekijöiden ja adipokiinien ja kemokiinien erittymistä verenkiertoon (Uusitupa ja 
Schwab 2013). Rasvakudos toimii aktiivisena kudoksena tulehduksen kehittymisessä samoin kuin 
esimerkiksi valkosolut, makrofagit ja maksa. Lihavuudessa veren leptiinipitoisuus on kohonnut, 
minkä tarkoituksena on viestittää elimistölle energiavarastojen riittävyydestä. Adiponektiinipitoisuus 
on sen sijaan alhainen ja yhteydessä insuliiniresistenssiin ja tyypin 2 diabetekseen. (Uusitupa ja 
Schwab 2013). Kuvissa 2 ja 3 on havainnollistettu terveen ja normaalipainoisen sekä lihavan henkilön 
rasvakudoksen toiminnan eroavaisuuksia ja yhteyttä insuliiniresistenttiyden ja matala-asteisen 
tulehduksen kehittymiseen. 
 
Diabetesta sairastavilla ruokavalion laatu vaikuttaa glukoositasapainon lisäksi lipidimetaboliaan ja 
elimistön oksidatiiviseen stressitilaan ja edelleen matala-asteiseen tulehdukseen. Tulehdusta 
lievittävä ja ennaltaehkäisevä terveellinen ruokavalio onkin diabetesta sairastaville erityisen 




laadun parantamisen lisäksi laihduttaminen vähentää tulehdusta merkittävästi. Painon lasku yhdistyy 
useiden tulehduksen merkkiaineiden pitoisuuksien pienenemiseen elimistössä sekä kohonneeseen 
adiponektiinipitoisuuteen. (Uusitupa ja Schwab 2013). 
 
Painon pysyminen normaalialueella tai ylipainoisen laihduttaminen suojaavat elimistöä lukuisten 
sairauksien kehittymiseltä. Tässä tutkimuksessa tutkittavilla tuli olla metabolisen oireyhtymän 
piirteitä ja heikentynyt sokerin sieto, mutta ei diabetesta. Terveillä tutkittavilla ruokavalion 
aiheuttamia muutoksia tulehduksen merkkiaineissa olisi vaikea havaita jo lähtötilanteessa valmiiksi 
matalien pitoisuuksien vuoksi. 
 
Kuva 2. Normaalipainoisen henkilön terveen rasvakudoksen toiminta ja yhteys 
insuliinisensitiivisyyteen. Normaalipainoisen ja terveen henkilön rasvakudoksessa tuotetaan anti-
inflammatorisia tekijöitä (kuten adiponektiini ja n-3-sarjan rasvahapot), mikä ehkäisee makrofagien 
muuntumista pro-inflammatorisiksi M1-magrofageiksi ja niiden aiheuttaman tulehdusvasteen 
käynnistymistä. M2-tyypin makrofagit erittävät tulehdusta hillitsevää IL-10-sytokiinia, mikä parantaa 







Kuva 3. Lihavuuden ja metabolisen oireyhtymän yhteys rasvakudoksen toiminnan häiriöön ja 
insuliiniresistenttiyden kehittymiseen perifeerisiin kudoksiin. Lihavuudessa rasvasolujen koko ja 
määrä on lisääntynyt. Myös M1-tyypin pro-inflammatoristen makrofagien määrä rasvakudoksessa on 
kasvanut ja useiden tulehdustekijöiden (kuten TNF-α ja INF-γ) erittyminen lisääntynyt. Pitkään 
jatkuessaan tämä aiheuttaa kroonisen tulehdustilan ja altistaa insuliiniresistenttiyden ja diabeteksen 
kehittymiselle. (Lähde: Odegaard ja Chawla 2012). 
 
2.2 Täysjyväviljan, rasvaisen kalan sekä mustikan vaikutus matala-asteiseen tulehdukseen 
 
Täysjyväviljan, kalan ja marjojen yhteyttä tulehdukseen on selvitetty jonkin verran (ks. esim. Galland 
2010, Calder ym. 2011, de Mello ym. 2011). Kyseiset ruoka-aineet näyttävät olevan yhteydessä 
matala-asteisen tulehduksen vähenemiseen, mutta tutkimusnäyttö on vielä melko rajoittunutta. 
Näiden ruoka-aineiden eri komponenttien tulehdusta vähentävien vaikutusten välittymismekanismit 






Mustikka (Vaccinium myrtillus) on kautta aikojen monipuolistanut pohjoisessa asuvien ihmisten 
ruokavaliota ja tuonut siihen tärkeitä suojaravintoaineita (Ruokatieto 2013). Marjat sisältävät vain 
vähän energiaa, mutta runsaasti mm. A-, C- ja E-vitamiineja, mangaania, kaliumia, foolihappoa, 
karotenoideja, flavonoideja sekä kuituja. Marjat kuuluvat vahvasti osaksi suomalaista ruokakulttuuria 
ja niitä on käytetty ja käytetään edelleen sellaisenaan sekä perinteisten ruokalajien valmistuksessa 
(Ruokatieto 2013). 
 
Mustikka sisältää runsaasti fytokemikaaleja, eli kasvien syntetisoimia sekundäärimetaboliitteja, ja 
esimerkiksi polyfenoleja mustikka sisältää suomalaisista elintarvikkeista neljänneksi eniten 
(Ovaskainen ym. 2008). Mustikan polyfenoleiden kokonaismäärästä suurimman osan muodostavat 
antosyaanit (50–80 %) (Karlsen et al. 2010, Määttä-Riihinen KR ym. 2004), ja proantosyaanit, joilla 
molemmilla on todettu olevan antioksidatiivisia vaikutuksia (Ovaskainen ym. 2008). 
Yhdysvaltalaisessa väestötutkimuksessa (Chun OK ym. 2008) flavonoidien käyttö yhdistyi 
matalampiin hs-CRP-pitoisuuksiin, kun sekoittavat tekijät oli huomioitu. Vahvimmin alhaisempiin 
CRP-pitoisuuksiin olivat flavonoidiyhdisteistä yhteydessä muun muassa kversetiini, malvidiini ja 
peonidiini, joista kaksi viimeiseksi mainittua kuuluvat antosyaaneihin ja joita esiintyy myös 
mustikassa. 
 
Polyfenoleilla on interventiotutkimuksissa todettu olevan edullinen vaikutus sydän- ja 
verisuonisairauksiin parantuneen endoteelitoiminnan ja veren hyytymisvaikutuksen seurauksena 
(Manach ym. 2005). Polyfenolit hidastavat hiilihydraattien imeytymistä inhiboimalla tärkkelystä 
pilkkovan alfa-glukosidaasin toimintaa ja hidastavat siten verensokerin nousua (Hanhineva ym. 
2010). Ne myös tehostavat solunsisäistä insuliiniviestintää ja kudosten insuliiniherkkyyttä sekä 
vaikuttavat glukoosin vapautumiseen maksasta. Näiden mekanismien kautta polyfenolit vähentävät 
osaltaan oksidatiivista stressiä, jolla on keskeinen rooli matala-asteisen tulehduksen kehittymisessä 
elimistössä. (Burton-Freeman 2010, Hanhineva ym. 2010). Polyfenoleiden edulliset vaikutukset 
liittyvät myös typpioksidin tuotannon tehostumiseen verisuonten pinnalla sekä niiden HDL-
kolesterolia kohottavaan vaikutukseen (Habauzit ja Morand 2012). Ne lisäävät todennäköisesti myös 
terveydelle edullisten suolistobakteerien kasvua, joilla voi niin ikään olla rooli tulehduksen 





2.2.1.1 Interventiotutkimuksia mustikan käytön vaikutuksesta matala-asteiseen tulehdukseen 
 
Hiirillä tehdyssä tutkimuksessa (Mykkänen ym. 2014) mustikat (Vaccinium myrtillus) ehkäisivät 
matala-asteisen tulehduksen ja korkean verenpaineen kehittymistä ja paransivat kudosten 
insuliinisensitiivisyyttä kolme kuukautta kestäneen runsasrasvaisen dieetin aikana. Ihmisillä 
pohjoismaisen villimustikan itsenäisiä vaikutuksia tulehdukseen on sen sijaan tutkittu melko vähän. 
Vastaavasti villin kanadanmustikan (Vaccinium  angustifolium) ja viljeltyjen pensasmustikoiden 
(Vaccinium corymbosum) vaikutuksia tulehdukseen on tutkittu muutamissa interventiotutkimuksissa. 
Taulukossa 1 on esitetty pohjoismaisella villimustikalla tehtyjä interventiotutkimuksia. 
 
Kolehmainen tutkimusryhmineen (2012) selvitti mustikan (Vaccinium myrtillus) vaikutusta matala-
asteiseen tulehdukseen ja geeniekspressioon ylipainoisilla henkilöillä (n = 27), joilla oli metabolisen 
oireyhtymän piirteitä. Tutkimushenkilöt satunnaistettiin interventio- (n = 15) ja kontrolliryhmiin (n 
= 12), jossa heidän ruoankäyttönsä erosi kahdeksan tutkimusviikon ajan ainoastaan mustikan käytön 
osalta interventioryhmän syödessä päivittäin 400 g tuoretta mustikkaa vastaavan määrän mustikkaa 
sisältäviä tutkimustuotteita. Kontrolliryhmän tuli rajoittaa marjojen syöntiä. Ruokavalio tuli muilta 
osin säilyttää tavanomaisena. Ennen tutkimuksen alkua sekä sen päätyttyä kaikkien tutkittavien tuli 
rajoittaa marjojen käyttöä neljän viikon ajan (≤ 1 dl/vrk). Tutkittavilta määritettiin lukuisia 
aineenvaihduntaa ja inflammaatiota kuvastavia merkkiaineita ennen ja jälkeen intervention. Ryhmät 
eivät eronneet toisistaan merkitsevästi painon tai glukoosi- ja rasva-aineenvaihdunnan suhteen. 
Seerumin hs-CRP, IL-6, IL-12 ja LPS-pitoisuudet sen sijaan laskivat lievästi interventioryhmässä 
kontrolliryhmään verrattuna (p = 0,015-0,074).  Ilmiötä ei hs-CRP:n osalta havaittu enää neljän viikon 
kuluttua intervention päättymisestä, sillä mustikan syömisen lopettamisen jälkeen interventioryhmän 
hs-CRP:n pitoisuus palasi samalle tasolle kuin se oli ennen tutkimusruokavalion noudattamisen 
aloittamista ollut. Alentuneet IL-6-pitoisuudet sen sijaan näyttivät säilyvän mustikkaryhmällä (p = 
0,022), kun intervention päättymisestä oli kulunut neljä viikkoa. Myös geeniekspressiossa tapahtui 
inflammaation vähenemiseen liittyviä muutoksia mustikoiden käytön seurauksena. Tutkittavien 
määrä oli tässä tutkimuksessa kuitenkin melko pieni. 
 
Karlsen tutkimusryhmineen (2010) tutki puolestaan neljän viikon mittaisessa satunnaistetussa 
rinnakkaistutkimuksessa mustikkamehun (Vaccinium myrtillus) vaikutusta useisiin 
inflammaatiomarkkereihin. Tutkittavat (n = 62) olivat 30–68-vuotiaita ja heillä oli joko yksi tai 
useampia sydän- ja verisuonisairauksien riskitekijöistä. Ennen intervention alkua tutkittavien tuli 




marjoja sisältävien tuotteiden käyttöä yhteensä kolmen viikon ajan. Tämän jälkeen heidät 
satunnaistettiin interventio- (n = 31) ja kontrolliryhmään (n = 31).  Interventioryhmän tutkittavat 
joivat päivittäin neljän viikon ajan 330 ml mustikkamehua (sokeriton, valmistettu höyryttämällä) ja 
kontrolliryhmäläiset yhden litran vettä. Tutkittavia pyydettiin nauttimaan mustikkamehu tai vesi 
tavanomaisen ruokavalionsa ja nesteen käyttönsä lisänä. Komplianssia seurattiin nestekirjanpidolla 
ja vuorokausivirtsan keruulla. Ruokavalioon ei tullut tehdä muutoksia. Tutkittavilta mitattiin 
tulehdusta kuvastavia merkkiaineita sekä tutkimuksen alussa että lopussa. Mustikkaryhmässä CRP:n, 
IL-6:n, IL-15:n ja MIG:n (engl. monokine induced by IFN-γ) lasku oli merkitsevää (p = 0,008-0,047). 
Toisaalta sytokiineihin kuuluvan TNF-α:n, eli tuumorinekroosifaktori-alfan, pitoisuus nousi 
merkitsevästi (p = 0,017) mustikkaryhmässä intervention aikana. Mustikkaryhmän tutkittavien 
plasman polyfenolipitoisuudet nousivat intervention vaikutuksesta. Tulokset osoittavat, että useiden 
transkriptiotekijä-NF-κB:n säätelemien inflammaatiotekijöiden plasmapitoisuudet laskevat 
mustikkamehun vaikutuksesta henkilöillä, joilla on suurentunut riski sairastua sydän- ja 
verisuonisairauksiin. 
 
Runsaasti mustikasta (Vaccinium myrtillus) ja rypäleistä peräisin olevia antosyaaneja sisältävän 
mehun tai smoothien päivittäisellä nauttimisella kahden viikon ajan ei havaittu olevan vaikutusta 
tutkittavien naisten (n = 30) tulehdukselliseen tilaan (Kuntz ym. 2014). Plasebokontrolloidussa 
vaihtovuoroasetelmassa toteutetussa tutkimuksessa tutkittavien antioksidanttistatus 
(entsyymiaktiivisuuksin mitattuna) parani merkitsevästi (p < 0,001) interventiojakson seurauksena, 
kun taas inflammaatiota kuvastavat merkkiaineet pysyivät muuttumattomana. Tämä saattoi johtua 
osittain tutkimuksen lyhyestä kestosta ja tutkittavien hyvästä terveydentilasta. 
 
Pensasmustikoilla (Stull ym. 2010) ja kanadanmustikalla (Riso ym. 2013) tehdyissä 
interventiotutkimuksissa mustikan käyttö on yhdistynyt positiivisiin terveysvaikutuksiin. Kuusi 
viikkoa kestäneessä plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa mustikkatuotteet paransivat 
insuliinisensitiivisyyttä lihavilla ja insuliiniresistenteillä tutkittavilla (n = 32) (Stull ym. 2010). 
Interventiolla ei sen sijaan ollut vaikutusta tulehduksen merkkiaineisiin. Rison ym. (2013) 
tutkimuksessa mustikkamehun käyttö kuuden viikon ajan vähensi merkitsevästi (p < 0,01) DNA:n 
endogeenista hapettumista ja vetyperoksidin aiheuttamia DNA-vaurioita miehillä (n = 18), joilla oli 
sydän- ja verisuonisairauksien riskitekijöitä. Vaikutusta mitattuihin tulehduksen merkkiaineisiin 




TAULUKKO 1. Tutkimuksia mustikan (Vaccinium myrtillus) vaikutuksesta matala-asteiseen tulehdukseen 
Tutkimus Tutkittavat Tutkimustyyppi ja 
tutkimuksen kesto  


























1) 400 g tuoretta 
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vastaava määrä 
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1) Interventioryhmä joi 
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Täysjyvävilja on perinteisesti kuulunut suomalaiseen ruokavalioon etenkin ruisleivän muodossa. 
Leipä on ollut tärkeä energian ja suojaravintoaineiden lähde ja sillä on ollut keskeinen merkitys 
suomalaisessa ruokakulttuurissa (Ruokatieto 2013). Tutkimustieto on osoittanut täysjyväviljan 
olevan perinteinen suomalainen terveystuote. 
 
Täysjyväviljalla on osoitettu olevan lukuisia positiivisia vaikutuksia sydän- ja verisuonisairauksiin, 
tyypin 2 diabetekseen sekä useisiin muihin elintapasairauksina pidettyihin tautitiloihin. 
Täysjyväviljan käyttöä suositellaankin osaksi terveellistä ruokavaliota useiden maiden 
ravitsemussuosituksissa (USDA 2010, VRN 2014). Täysjyväviljatuotteista suomalaiset kuluttavat 
runsaasti etenkin ruisleipää (Finravinto 2012) ja suomalaisten toiseksi yleisin polyfenoleiden lähde 
on leipä (Ovaskainen ym. 2008) heti kahvin jälkeen. Täysjyväviljan edulliset vaikutukset voivat 
selittyä osin anti-inflammatorisilla mekanismeilla. 
 
Täysjyväviljoista esimerkiksi ruis ja vehnä sisältävät runsaasti felurahappoa, joka polyfenolisena 
yhdisteenä voi suojata tulehduksen kehittymiseltä. Täysjyvävilja sisältää myös runsaasti kuituja, jotka 
tasoittavat aterianjälkeistä verensokerin nousua ja suojaavat oksidatiiviselta stressiltä. Kuitu sitoo 
myös sappihappoja ja lisää ulosteen massaa, jotka yhdessä vaikuttavat ruokavalion sisältämän rasvan 
ja sokerin imeytymiseen ruoansulatuskanavasta (Martínez ym. 2013). Tällä voi niin ikään olla 
vaikutuksia tulehduksellisiin prosesseihin elimistössä. Todennäköisintä on, että täysjyväviljan 
edulliset vaikutukset välittyvät useiden tekijöiden yhteisvaikutuksesta. 
 
Täysjyväviljan tulehdusta vähentävä vaikutus tulee esiin väestötutkimuksissa, mutta 
interventiotutkimuksissa samaa ilmiötä ei ole systemaattisesti pystytty havaitsemaan. Tutkimuksia 
tarkasteltaessa on huomioitava, että runsaasti täysjyväviljaa käyttävien ruokavalio on yleensä 
keskimääräistä terveellisempi myös muilta osin. 
 
2.2.2.1 Väestötutkimuksia täysjyväviljan käytön yhteydestä kuolleisuuteen ja matala-asteiseen 
tulehdukseen 
 
Kahteen laajaan yhdysvaltalaiseen kohorttiaineistoon perustuvassa tutkimuksessa (Wu ym. 2015) 
jokainen päivittäinen täysjyvävilja-annos (tässä 28 g/vrk) yhdistyi 5 % matalampaan 




tekijöinä huomioitiin muut ruokavalio- ja elämäntapatekijät. Syöpäkuolleisuus ei sen sijaan 
vähentynyt tilastollisesti merkitsevästi samalla täysjyväviljan käyttömäärällä. 
 
Lefevren ja Jonnalagaddan (2012) katsauksessa käsiteltyjen neljän väestötutkimuksen mukaan 
jokainen päivää kohti nautittu täysjyvävilja-annos (vastasi tässä 16 g täysjyväviljaa) vähentää CRP:tä 
keskimäärin 7 %, kun sekoittavien tekijöiden vaikutus on huomioitu. Täysjyväviljan lisääntynyt 
käyttö on myös yhdistetty lihavuuden ja BMI:n laskuun sekä parantuneeseen 
insuliinisensitiivisyyteen, joiden kummankin on todettu olevan yhteydessä matalampiin CRP-
pitoisuuksiin (Lefevren ja Jonnalagaddan 2012). 
 
Väestötutkimuksissa täysjyväviljalla on siis havaittu olevan selkeästi terveyttä edistäviä vaikutuksia. 
 
2.2.2.2 Interventiotutkimuksia täysjyväviljan käytön vaikutuksesta matala-asteiseen 
tulehdukseen 
 
Interventiotutkimukset eivät osoita selkeää yhteyttä lisääntyneen täysjyväviljan kulutuksen ja 
tulehduksen merkkiaineiden laskun välillä. Taulukkoon 2 on koottu täysjyväviljalla tehtyjä 
satunnaistettuja kontrolloituja dieetti-interventiotutkimuksia liittyen matala-asteiseen tulehdukseen. 
 
Terveillä keski-ikäisillä, normaalisti vain vähän täysjyväviljaa syövillä tutkittavilla (n = 33), kuuden 
viikon mittaisen interventiojakson aikaisella runsaalla täysjyväviljan syömisellä (> 80 g/vrk) ei 
havaittu olevan vaikutuksia immuunipuolustuksen toimintaan tai matala-asteiseen tulehdukseen 
(Ampatzoglou ym. 2015). CRP:n ja IL-10:n pitoisuuksissa tapahtui laskua täysjyväviljadieetin 
aikana, mutta tulokset eivät olleet tilastollisesti merkitseviä. Vaikutuksia ei havaittu myöskään 
Anderssonin (2007) ryhmän tutkimuksessa, jossa tutkittavat (n = 30) olivat edellisestä poiketen 
ylipainoisia ja/tai keskivartalolihavia ja kärsivät joko yhdestä tai useammasta metaboliseen 
oireyhtymään lukeutuvasta aineenvaihduntamuutoksesta. Interventiojakson pituus oli kuusi viikkoa, 
jonka ajan tutkittavien tuli syödä täysjyvästä koostuvia tutkimustuotteita osana normaalia 
ruokavaliotaan. Tulehduksen ohella dieetin vaikutusta tutkittiin insuliinisensitiivisyyteen ja 
lipidiperoksidaatioon, mutta interventio- ja kontrolliruokavalioiden vaikutukset tutkittuihin 
päätetapahtumiin eivät eronneet toisistaan. Myöskään edellisiä pidemmässä, kaksitoista viikkoa 
kestäneessä interventiotutkimuksessa (Giacco ym. 2013), täysjyvärukiin ja -vehnän käytöllä ei 
havaittu olevan vaikutusta inflammaatiomarkkereihin. Interventioryhmä korvasi normaalisti 




viljatuotteilla. Kaikki 123 tutkittavaa sairastivat metabolista oireyhtymää ja painon ja muiden 
elintapojen tuli pysyä muuttumattomina tutkimuksen ajan. Hs-CRP:n pitoisuus oli laskusuuntainen 
täysjyväviljaryhmällä, mutta tulos ei ollut tilastollisesti merkitsevä (p = 0,08).  
 
Sen sijaan täysjyväviljan käytön yhteyttä suolistomikrobiston koostumukseen ja immunologisiin 
muutoksiin selvittäneessä tutkimuksessa (Martínez ym. 2013) tutkittavien (n = 28) ylipainoisuuden 
ja kaikkien inflammatoristen merkkiaineiden välillä havaittiin positiivinen korrelaatio, joista 
vahvimpina esiintyi hs-CRP:n ja lipopolysakkaridia sitovan proteiinin (LPB) yhteys kehon 
rasvapitoisuuteen (p = 0,0001). Tutkittavat söivät interventioryhmästä riippuen täysjyväriisiä, -ohraa 
tai näiden yhdistelmää neljän viikon ajan wash-out-jakson ollessa kaksi viikkoa. Naisilla IL-6-
pitoisuuden lasku oli merkitsevää kaikkien kolmen interventiodieetin jälkeen. Voimakkain vaikutus 
oli täysjyväohran ja -riisin yhdistelmädieetillä (p = 0,003). Koko tutkimuspopulaatiota tarkasteltaessa 
täysjyväohraa ja -riisiä sisältävän dieetin vaikutus oli tilastollisesti merkitsevä (p = 0,03), mutta 
tarkasteltaessa vaikutusta erikseen normaali- ja ylipainoisilla, vaikutus säilyi merkitsevänä ainoastaan 
jälkimmäisillä (p = 0,044). Myös hs-CRP laski interventioiden vaikutuksesta, mutta lasku ei alittanut 
tilastollisen merkitsevyyden rajaa (p < 0,05) yksilöiden välisen suuren vaihtelun vuoksi. 
Täysjyvätuotteiden käytöllä oli vaikutuksia myös tutkittavien glukoosi- ja lipidimetaboliaan. 
 
Katcherin (2008) ryhmä havaitsi täysjyväviljan käytön itsenäisen vaikutuksen CRP:n laskuun 
lihavilla metabolista oireyhtymää sairastavilla tutkittavilla. Tutkimusruokavaliot olivat hypokalorisia 
(-500 kcal/vrk) ja tutkittavien (n = 47) tuli ryhmästä riippuen välttää kaikkia täysjyväisiä tuotteita 12 
viikon ajan tai vaihtoehtoisesti koostaa kaikki syödyt vilja-annokset täysjyväisistä vaihtoehdoista. 
Molemmat interventioruokavaliot johtivat painon laskun lisäksi pienentyneeseen 
vyötärönympärykseen ja kehon rasvapitoisuuteen sekä kokonaiskolesterolin, LDL- ja HDL-
kolesterolin ja PAI-1:n (plasminogeenin aktivaattorin inhibiittori-1) laskuun, p > 0,05. Keskivartalon 
alueella sijaitsevan rasvamassan pieneneminen oli suurempaa täysjyväviljaryhmässä (p = 0,03). CRP 
laski täysjyväviljaryhmässä keskimäärin 38 % ja oli itsenäistä painon laskuun nähden, kun 
kontrolliryhmässä CRP:n lasku ei ollut tilastollisesti merkitsevää. IL-6 ja TNF-α eivät muuttuneet 
tutkimusjakson aikana. 
 
Hyvin samankaltaisessa tutkimusasetelmassa toteutetussa Vitaglionen (2015) ryhmän tutkimuksessa 
tutkittavien (n = 68) painon tuli pysyä muuttumattomana kahdeksan interventioviikon ajan. 
Täysjyväryhmässä TNF-α:n pitoisuus pieneni merkitsevästi lähtötilanteeseen nähden (p = 0,04) ja 




laskeva trendi intervention seurauksena (p = 0,06). Ruokavaliot olivat isokalorisia ja muilta osin 
tutkittavien normaalin ruokavalion kaltaisia. Täysjyväviljalla oli siis tulehdusta lievittävä itsenäinen 
vaikutus, sillä ruokavalioiden energia- ja ravintosisältökoostumus oli tiedossa ja tutkittavien paino 
pysyi muuttumattomana. 
 
Edellisestä poiketen isommalla aineistolla (n = 266) toteutetussa WHOLEHeart–tutkimuksessa 
(Brownlee ym. 2010) täysjyväviljan käytön lisäämisellä ei havaittu lainkaan tilastollisesti merkitseviä 
vaikutuksia tulehduksen merkkiaineisiin tai muihin tutkittuihin sydän- ja verisuonisairauksien 
riskitekijöihin kuudentoista viikon mittaisen tutkimusjakson aikana. Tutkittavat söivät päivittäin 16 
viikon ajan joko 60 g täysjyvätuotteita tai 60 g täysjyvätuotteita kahdeksan viikon ajan, jonka jälkeen 
annos nostettiin 120 g seuraavien 8 viikon ajaksi. Kontrolliryhmässä ruokavaliomuutoksia ei tehty. 
 
Tutkimusruokavalioiden noudattaminen oli kiitettävää kaikissa edellä kuvatuissa satunnaistetuissa 
kontrolloiduissa interventiotutkimuksissa. Ampatzogloun (2015) ja Giaccon (2013) ryhmän 
tutkimuksessa komplianssia selvitettiin muista tutkimuksista poiketen ruokapäiväkirjojen lisäksi 
verinäytteen alkyyliresorsonolin määrityksellä ja Vitaglionen (2015) tutkimuksessa seurattiin 
seerumin, virtsan ja ulosteen dihydro-/felurahapon (DHFA/FA) pitoisuutta, joka reagoi täysjyväviljan 
käyttöön. Interventiojaksojen pituudet vaihtelivat neljästä viikosta (Martínez ym. 2013) kuuteentoista 
viikkoon (Brownlee ym. 2010). Suurimmassa osassa tutkimuksia käytetty täysjyvävilja oli pääosin 
peräisin vehnästä. Myös täysjyväkauraa, -ruista, -riisiä ja -maissia käytettiin tutkimustuotteissa. 
Yhdessä tutkimuksessa (Martínez ym. 2013) tutkittiin ainoastaan täysjyväohran ja riisin vaikutuksia. 
Kontrolliryhmien käyttämät viljatuotteet koostuivat pääasiassa raffinoidusta vehnästä. 
 
Yleisimmin mitatut inflammaatiomarkkerit olivat kyseisissä tutkimuksissa CRP ja IL-6. 
Interventioiden vaikutusta matala-asteiseen tulehdukseen selvitettiin myös mittaamalla mm. TNF-
α:n, E-selektiinin, IL-10:n ja IL-1 Ra:n pitoisuuksia. Tulehduksen lisäksi vaikutuksia tutkittiin myös 
glukoosi- ja insuliinimetaboliaan (Giacco ym. 2013) insuliinisensitiivisyyteen ja 
lipidiperoksidaatioon (Andersson ym. 2007) ja suolistomikrobiston koostumukseen (Martínez ym. 
2013 ja Vitaglione ym. 2015). Täysjyväviljan käyttö aiheutti muutoksia suolistobakteerien 
lajikoostumuksessa suosien mm. tiettyjen Bacteroides- ja Firmicutes -lajien kasvua (Vitaglione ym. 
2015). Havainto vahvistaa hypoteesia suolistobakteerien keskeisestä roolista yhtenä täysjyväviljan 






Katcherin (2008) tutkimusryhmän tutkimuksessa täysjyvätuotteiden ja hypokalorisen (-500 kcal/vrk) 
ruokavalion vaikutusta selvitettiin ensisijaisesti painon laskuun ja sydän- ja verisuonisairauksien 
riskitekijöihin.  Muissa tutkimuksissa painon tuli pysyä muuttumattomana, mikä mahdollistaa 
täysjyväviljan itsenäisten vaikutusten havaitsemisen tulehdukseen ilman painon laskun sekoittavaa 
vaikutusta. Useammassa tutkimuksessa tutkittavien määrä oli melko pieni, mikä vaikeuttaa tulosten 
yleistettävyyttä ja vähentää luotettavuutta. Myös tutkimushenkilöiden terveydentila vaikuttaa 
tuloksiin. Terveillä henkilöillä tutkimusruokavalioiden vaikutukset saattavat jäädä laimeammiksi 
(Ampatzoglou ym. 2015) verrattuna henkilöihin, joiden metabolia on lähtötilanteessa häiriintynyt 




TAULUKKO 2. Satunnaistettuja kontrolloituja dieetti-interventioita täysjyväviljan vaikutuksesta matala-asteiseen tulehdukseen. 
 
Tutkimus Tutkittavat Tutkimusasetelma ja 
tutkimuksen kesto 








syövät, n = 33 
Interventiotutkimus 
vaihtovuoroasetelmassa, 
2 x 6 vk, 4 vk wash-out 
1) Runsaasti 
täysjyväviljaa (vehnä, 
kaura, -riisi ja maissi) 






















n = 30 
Interventiotutkimus 
vaihtovuoroasetelmassa, 
2 x 6 vk, 6-8 vk wash-out  
1) Runsaasti 
täysjyväviljaa (vehnä, 
kaura, ruis ja riisi) 
syövä ryhmä  




















2) Interventioryhmä 1 
3) Interventioryhmä 2 
IR 1: 60 g/vrk 16 
vk ajan, IR 2: 60 
g/vrk 
ensimmäisen 8 























täysjyväviljaa (ruis ja 
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(Taulukko 2, jatkuu.)       
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3 x 4 vk, 2 vk wash-out  
1) Täysjyväohraa syövä 
ryhmä 
2) Täysjyväriisiä syövä 
ryhmä 
3) Täysjyväohraa ja –
riisiä syövä ryhmä.  
Ryhmien vaihto wash-
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Kala on täysjyväviljan ja mustikoiden ohella kuulunut suomalaiseen ruokakulttuuriin kautta aikojen. 
Kalastus on ollut tärkeä elinkeino ja niin Itämeren kuin sisävesien kalansaaliit ovat monipuolistaneet 
suomalaisten ruokavaliota kaikissa maakunnissamme. (Ruokatieto 2013). 
Useat seurantatutkimukset ovat osoittaneet säännöllisen kalan käytön olevan yhteydessä 
matalampaan sydän- ja verisuonisairauksien riskiin ja kuolleisuuteen (ks. esim. He ym. 2004). Kalan 
terveyttä edistävät vaikutukset on yhdistetty etenkin n-3-sarjan pitkäketjuisten 
monityydyttymättömien rasvahappojen (EPA = eikosapentaeenihappo, C20:5n-3 ja DHA = 
dokosaheksaeenihappo, C22:6n-3) runsaampaan saantiin. Näiden rasvahappojen on havaittu 
vaikuttavan verisuonten toimintaan ja suojaavan tulehduksen kehittymiseltä. (Calder 2015). Kala 
sisältää myös muita komponentteja, jotka välittävät kalan terveyttä edistäviä vaikutuksia ja joilla 
saattaa olla merkitystä myös matala-asteisen tulehduksen ehkäisyssä (Lindqvist ym. 2009). Osa 
seuranta- ja poikkileikkaustutkimuksissa esille tulevasta kalan käytön terveyttä edistävästä 
vaikutuksesta voi selittyä myös esimerkiksi lihan kulutuksen vähentymisellä, kun se korvautuu kala-
aterialla. 
Kalan sisältämät pitkäketjuiset monityydyttymättömät rasvahapot toimivat anti-inflammatorisesti 
vaikuttavien eikosanoidien esiasteina (Calder 2015, Lindqvist ym. 2009). Käänteinen yhteys 
tulehdukseen selittyy myös tulehdusta välittävien sytokiinien vähentyneellä tuotannolla. Rasvaisen 
kalan syöminen aktivoi terveydelle edullisten eikosanoidien synteesiä, mikä samalla vähentää 
arakidonihaposta (20:4n-6) valmistettavien, tulehdusta lisäävien eikosanoidien tuotantoa. (Calder 
2015). 
Useissa tutkimuksissa on tutkittu kalaöljysuplementaation vaikutusta tulehduksen kehittymiseen. 
(Calder 2015). Tulokset ovat olleet ristiriitaisia ja tällä hetkellä tutkimusnäyttö ei tue 
kalaöljyvalmisteiden käyttöä minkään potilasryhmän kohdalla. Niiden käyttö voi aiheuttaa 
paastoglukoosin ja veren LDL-pitoisuuden kohoamista. (Terveyskirjasto 2015). 
 
Vaikka kirjallisuus koskien kalan sisältämien pitkäketjuisten n-3 rasvahappojen vaikutuksia on osin 
ristiriitaista, ovat rasvaisen kalan tulehdukselta suojaavat vaikutukset tulleet esiin joissakin 
interventiotutkimuksissa. Taulukossa 3 on esitetty kooste tutkimuksista, joissa on selvitetty kalan 
syönnin ja matala-asteisen tulehduksen yhteyttä. Taulukossa esitellään interventiotutkimuksien 




2.2.3.1 Väestötutkimuksia kalan käytön yhteydestä matala-asteiseen tulehdukseen 
 
Kuuden vuoden seurantatutkimus (van Bussel ym. 2011), jonka tutkittavat olivat osa Amsterdamin 
kasvu ja terveys -tutkimuksen (The Amsterdam Growth and Health Longitudinal Study, AGGO) 
kohorttiaineistoa, havaitsi kalan käytön ja tulehdustekijöiden matalampien pitoisuuksien olevan 
selkeästi yhteydessä toisiinsa. Tutkittavilta mitattiin ennen kuuden vuoden seurannan alkua ja 
seurannan päätyttyä CRP, E-selektiini, VCAM-1, trombomoduliini (TM), ICAM-1, seerumin 
amyloidi A (SAA), IL-6, IL-8 ja TNF-α. Kun sekoittavina tekijöinä huomioitiin elintapatekijät ja 
muiden ruoka-aineiden käyttö, kalan käyttö oli itsenäisesti yhteydessä tulehduksen merkkiaineiden 
matalampiin pitoisuuksiin (p = 0,036) sekä parempaan endoteelin toimintaan (p = 0,003). Tätä 
havaintoa vahvisti EPA:n ja DHA:n saannin yhteys edellä kuvattuihin parametreihin.  Tutkittavat (n 
= 301; 161 naista ja 140 miestä) olivat terveitä (ikä seurannan alkaessa 36.5 ± 6 ja seurannan päätyttyä 
42.5 ± 6) ja naisilla sekä tupakoimattomilla kalan käytön yhteys tulehduksen vähentymiseen ja 
parempaan endoteelitoimintaan näkyi vahvempana kuin miehillä ja tupakoivilla tutkittavilla. 
 
Suomalaisessa poikkileikkaustutkimuksessa Turunen ym. (2013) selvittivät kalan käytön, n-3-sarjan 
rasvahappojen ja ympäristömyrkkyjen yhteyttä matala-asteiseen tulehdukseen, sydän- ja 
verisuonitautien riskitekijöihin sekä ateroskleroosiin Terveys 2000–tutkimuksen tutkittavista (n = 
1173) ja Itämeren alueen kalastajista tai heidän läheisistään (n = 255) koostuvassa aineistossa (the 
Fishermen study). Terveys 2000 –tutkimuspopulaatio edustaa suomalaista tervettä aikuisväestöä ja 
Fishermen –tutkimuksen aineisto runsaasti kalaa syöviä ja kalan ympäristömyrkyille voimakkaasti 
altistuvia. Terveys 2000–tutkimuksessa matala-asteista tulehdusta tutkittiin mittaamalla hs-CRP, IL-
6 ja TNF-α ja Fishermen –tutkimuksessa hs-CRP. Kalan kulutusta tutkittiin frekvenssikyselyiden ja 
verestä mitattujen EPA ja DHA –pitoisuuksien avulla. Havaittiin, että runsaammin kalaa syöneillä 
Terveys 2000–tutkimukseen kuuluneilla tulehduksen merkkiaineiden pitoisuudet, etenkin TNF- α ja 
IL-6 olivat alhaisempia kuin vähemmän kalaa syöneillä (p < 0,01). Naisilla tämä näkyi selvemmin 
kuin miehillä ja naisilla myös hs-CRP oli tilastollisesti merkitsevästi alhaisempi (p < 0,03) kuin 
vähemmän kalaa syöneillä. Fishermen -aineistossa yhteyttä ei havaittu, mikä saattaa osittain selittyä 
runsaalla ympäristömyrkkyjen saannilla tai kalasta peräisin olevien pitkäketjuisten 
tyydyttymättömien rasvahappojen runsaan saannin aiheuttamalla terveysvaikutusten saturoitumisella. 
Tutkijat toteavat, että n-3 -sarjan rasvahappojen anti-inflammatorisia vaikutuksia olisikin parasta 
tutkia korkean riskin henkilöillä mahdollisten vaikutusten havaitsemiseksi. Tutkimusasetelmasta 
johtuen syy-seuraussuhteiden päätteleminen ei ole mahdollista, mutta havainnot tukevat aiempia 






2.2.3.2 Interventiotutkimuksia kalan käytön vaikutuksesta matala-asteiseen tulehdukseen
  
Hallundin (2010) ryhmän tutkimuksessa kasvatetun taimenen päivittäisellä käytöllä kahdeksan viikon 
ajan ei havaittu olevan vaikutusta mitattuihin matala-asteisen tulehduksen merkkiaineisiin terveillä 
keski-ikäisillä miehillä (n = 68). Tutkittavat satunnaistettiin kolmeen ryhmään, jotka söivät päivittäin 
150 g joko merellisellä tai kasviperäisellä ravinnolla kasvatettua taimenta tai kontrolliryhmässä 150 
g kanaa. Annosten koostumus pyrittiin pitämään samanlaisena makroravintoaineiden ja 
energiamäärän suhteen. Sen sijaan samankaltaisessa asetelmassa toteutettu kaksoissokkotutkimus 
(Seierstad ym. 2005) havaitsi kalaöljyillä ruokitun lohen syönnin olevan yhteydessä matalampiin IL-
6-, VCAM-1-, TNF-α- ja triglyseridipitoisuuksiin. Rypsiöljyllä ruokitun lohen syönnin havaittiin sen 
sijaan laskevan anti-inflammatorisen IL-10-pitoisuutta, kun taas näiden yhdistelmällä ruokitun lohen 
syönnillä ei havaittu olevan vaikutusta mitattuihin inflammaatiomarkkereihin. Tutkittavat (n = 58) 
olivat Hallundin (2010) tutkimuksesta poiketen sydän- ja verisuonisairauksia sairastavia keski-ikäisiä 
miehiä. Eri tavoin ruokittua lohta syötiin 700 g viikossa kuuden viikon ajan. 
 
Lindqvist (2009) puolestaan selvitti tutkimusryhmineen silakan syönnin vaikutusta lipoproteiineihin 
ja tulehduksen merkkiaineisiin ylipainoisilla aineenvaihdunnaltaan terveillä miehillä (n = 35). 
Vaihtovuoroasetelmassa toteutetussa tutkimuksessa tutkittavat söivät kuuden viikon ajan viidesti 
viikossa joko 150 g silakkaa (määrä raakana), 150 g kanaa (määrä raakana) tai 130 g porsaan lihaa 
(määrä kypsänä). Kana- ja porsaanliha-ateriat täydennettiin kasviöljyillä vastaamaan rasvamäärältään 
silakka-aterioita. Tulehduksen merkkiaineiden pitoisuuksissa ei havaittu eroja ruokavalioiden 
vaikutuksesta. Myöskään Englannissa raskaana olevilla naisilla tehdyssä interventiotutkimuksessa 
(Garcia-Rodriguez ym. 2012) rasvaisen kalan syönnillä ei ollut vaikutusta tulehdukseen. Naiset (n = 
108) olivat terveitä ja söivät normaalisti vain vähän kalaa. 18 viikkoa kestäneen intervention aikana 
puolet tutkittavista söivät rasvaista kasvatettua Atlantin lohta (150 g kahdesti viikossa) toisten 
jatkaessa tavanomaista ja hyvin vähän rasvaista kalaa sisältävää ruokavaliotaan. Plasmasta mitattavat 
merkkiaineet muuttuivat raskaudelle tyypillisellä tavalla tutkimuksen aikana, mutta muutokset eivät 
olleet yhteydessä kalan syöntiin. Ryhmien välillä ei havaittu eroa tulehduksen merkkiaineiden 
pitoisuuksissa.  
 
Pot (2010) tutkimusryhmineen havaitsi puoli vuotta kestäneessä satunnaistetussa 




kalaa syöneitä verrattiin kontrolliryhmään, joka oli saanut ainoastaan kaikille tutkittaville annettua 
yleisluontoista ravitsemusneuvontaa. CRP oli intervention jälkeen kalaa syöneillä 20–30 % 
matalampi kontrolliryhmään verrattuna (p < 0,05). Alkutilanteessa ryhmät olivat identtisiä CRP-
pitoisuuden suhteen. Ennen tutkimuksen alkua tutkittavat (n = 161) söivät kalaa keskimäärin 1,7 
kertaa viikossa. Interventio lisäsi kalan käyttöä lohiryhmässä 3,2 ateriakertaan viikossa, 
turskaryhmässä 3,1 ateriakertaan ja kontrolliryhmässä 1,8 ateriakertaan viikossa. Interventioryhmissä 
normaalia kalan käyttöä tuli jatkaa tutkimuksen ajan ja syödä tutkimuskala-annokset normaalin 
käytön lisäksi. Tutkittavat olivat 42–66-vuotiaita ja tutkimusasetelmasta johtuen osa tutkittavaista oli 
sairastanut paksusuolen adenooman tai heillä oli diagnosoitu ulseratiivinen koliitti. 
 
Yleisimmin mitattuja inflammaatiomarkkereita edellisissä tutkimuksissa olivat hs-CRP, IL-6 ja TNF- 
α. Myös endoteelin toimintaa kuvastavia merkkiaineita mitattiin useammassa tutkimuksessa. Yhdessä 
tutkimuksessa (Pot ym. 2010) selvitettiin myös kalan syönnin vaikutusta suolistosta ja ulosteesta 
mitattaviin paikallisiin tulehdustekijöihin. Vaikutusta näihin ei havaittu, mutta kalan syönti laski hs-
CRP-pitoisuutta. Sekoittavia tekijöitä pyrittiin hallitsemaan ohjeistamalla tutkittavia noudattamaan 
interventioruokavalioita koskevia ohjeita huolellisesti, mutta jatkamaan muilta osin tavanomaisen 
ruokavalionsa noudattamista. Tutkittavat eivät saaneet käyttää kalaöljyjä sisältäviä ravintolisiä 
(Seierstad ym. 2005) tai syödä muita runsaasti pitkäketjuisia monityydyttymättömiä n-3 rasvahappoja 
sisältäviä tuotteita (Lindqvist ym. 2009) ja heitä kehotettiin välttämään muiden merenelävien 
syömistä (Hallund ym. 2010) tutkimusjakson ajan. Muissa paitsi Garcia-Rodriguezin (2012) 
tutkimuksessa painon tuli pysyä muuttumattomana tutkimusjakson ajan. 
 
Tulokset kalan syönnin vaikutuksesta tulehduksen kliinisiin parametreihin ovat siis ristiriitaisia ja 
ainoastaan kalan syöntiin keskittyviä interventiotutkimuksia on tehty melko vähän. 
Tutkimuspopulaatiot eroavat toisistaan iän, sukupuolen ja terveydentilan suhteen ja siten koko 
väestöön yleistettävissä olevia päätelmiä on vaikea tehdä. Tässä tarkastelluista viidestä 
interventiotutkimuksesta kahdessa kalan syönnillä ja tulehduksen merkkiaineiden välillä havaittiin 






TAULUKKO 3. Tutkimuksia kalan syönnin vaikutuksesta matala-asteiseen tulehdukseen. 
Tutkimus Tutkittavat Tutkimustyyppi ja 
tutkimuksen kesto  
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(Taulukko 3, jatkuu.)       
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2.2.4 Yhteenveto rasvaisen kalan, mustikan ja täysjyväviljan vaikutuksista matala-asteiseen 
tulehdukseen 
 
Kuten ylläkuvatusta käy ilmi, on tutkimustieto mustikan, täysjyväviljan ja kalan vaikutuksesta 
matala-asteiseen tulehdukseen osin ristiriitaista ja rajoittunutta. Yleisesti ottaen kyseiset ruoka-aineet 
ovat tutkimuksissa osoittautuneet kuitenkin terveyttä tukeviksi. On ilmeistä, että näiden ruoka-
aineiden anti-inflammatoriset ja terveyttä edistävät vaikutukset välittyvät lukuisten mekanismien ja 
yhteisvaikutusten kautta. Niiden laajempi ymmärtäminen ja rooli matala-asteisen tulehduksen 
ennaltaehkäisyssä ja hoidossa vaatii runsaasti lisätutkimusta, joskin anti-inflammatorisena ja 
laajemmin terveyttä edistävänä pidetty ruokavalio sisältää tämänhetkisen tutkimustiedon perusteella 
kyseisiä ruoka-aineita. 
 
Tämän työn aineistona käytetyssä Sysdimet–tutkimuksessa runsaasti rasvaista kalaa, mustikoita ja 





2.3 Metabolomiikka ravitsemustutkimuksessa 
 
Metabolomiikan tutkimuksen kohteena ovat biologisten näytteiden pienimolekyyliset 
aineenvaihduntatuotteet, eli metaboliitit, joiden rakenteen, toiminnan ja pitoisuuksien määrittämiseen 
käytetään erilaisia tutkimus- ja analyysimenetelmiä (ks. esim. Patti ym. 2012). Pienimolekyylisten 
aineiden pitoisuuksien märittäminen esimerkiksi verenkierrosta, virtsasta, syljestä tai biopsia-
näytteistä perustuu massaspektrometrisiin ja kaasu- ja nestekromatografisiin menetelmiin sekä NRM-
tekniikkaan (nuclear magnetic resonance) (Brennan 2013). Kyseisillä menetelmillä tutkittavasta 
näytteestä pystytään määrittämään ja tunnistamaan tuhansia eri aineenvaihduntatuotteita, jotka 
jatkoanalyysien avulla on mahdollista yhdistää elimistön eri metaboliareitteihin ja 
aineenvaihdunnallisiin tapahtumiin (ks. esim. Patti ym. 2012). Yhdistelemällä saatua tietoa 
esimerkiksi genetiikan tutkimustuloksiin, ympäristön ja elintapojen vaikutusta terveydentilaan 
opitaan ymmärtämään entistä paremmin. 
 
Metabolomiikan soveltaminen ravitsemustutkimuksessa on lisääntynyt tutkimusmenetelmien 
kehittymisen myötä. Menetelmien avulla voidaan esimerkiksi selvittää ruokavalion vaikutuksia 
aineenvaihdunnan seurauksena syntyvien metaboliittien pitoisuuksiin ja saada tietoa pitoisuuksissa 
tapahtuvista muutoksista (Brennan 2013). Ruokavaliosta peräisin olevat ravinnon komponentit 
vaikuttavat näiden aineenvaihduntatuotteiden muodostumiseen. Metabolomiikan menetelmien 
hyödyntäminen osana ravitsemustutkimusta avaa lukuisia sovellusmahdollisuuksia ja mahdollistaa 
aiempaa monipuolisemman tiedon keruun esimerkiksi ruokavalion ja sairauksien riskitekijöiden 
yhteyksiä tutkittaessa. Metabolomiikan avulla voidaan myös löytää ruoan käyttöä validisti kuvaavia 
merkkiaineita (l. metaboliitteja), jotka antavat tietoa ruoankäytöstä ruokavaliohaastattelua tai itse 
raportoitua ruokapäiväkirjaa luotettavammin tai vähintäänkin täydentäen (Lissner ym. 2007, Brennan 
2013, Hanhineva ym. 2015). 
 
Metabolomilla tarkoitetaan eliön tai solun aineenvaihdunnallisten tuotteiden kokonaisuutta. 
Metabolomiikkaa hyödyntävässä tutkimuksessa pyritään määrittämään mahdollisimman kattavasti 
kaikki näytteestä löytyvät metaboliitit (metaboliittien profilointi), jotka kullakin analyyttisellä 
lähestymistavalla ovat havaittavissa. Koko metabolomin määrittäminen yksittäisellä mittauksella ei 
ole kuitenkaan vielä mahdollista. Tilastollisten analyysimenetelmien hyödyntäminen on keskeinen 
osa tutkimusta vertailtaessa näytteistä mitattujen yhdisteiden eroavaisuuksia eri testiryhmien välillä. 
Ravitsemustutkimuksissa ollaan useimmiten kiinnostuneita metaboliittien pitoisuuksien muutoksista 




saatua informaatiota voitaisiin parhaiten hyödyntää, yhdistellään sitä useimmiten perinteisin 
tutkimusmenetelmin saatuun tietoon. Ruokavaliointerventioissa metaboliittiprofilointi lisää 
ymmärrystä dieettien ja ruoka-aineiden vaikutuksista elimistön metaboliareitteihin. (Brennan 2013). 
 
Hypoteesivapaissa tutkimuksissa käytetään usein kohdentamattoman metabolomiikka-analytiikan 
menetelmiä (non-targeted metabolite profiling), jolloin myös sairauksien uusia tai ennen 
tuntemattomia biomarkkereita on mahdollista havaita. Lähestymistapa mahdollistaa yleiskuvan 
saamisen erilaisten sairaustilojen aikana tapahtuvista metabolisista muutoksista. Kohdennetut 
analyysimenetelmät mahdollistavat metaboliittien pitoisuuksissa tapahtuvien muutosten taustalla 
vaikuttavien mekanismien yksityiskohtaisemman ymmärtämisen, mutta eivät kohdentamattoman 
analytiikan tavoin tarjoa laajaa kuvaa muuttuneen metabolomin, ruokavalion ja mahdollisten 
sairauksien välisistä yhteyksistä (Hanhineva ym. 2015). 
 
Ravitsemusmetabolomiikan tutkimuksen yhtenä tavoitteena on löytää biomarkkereita, jotka reagoivat 
herkästi ravinnon saannin muutoksille. Sairauksien havaitseminen niiden varhaisessa 
kehittymisvaiheessa olisi niin ikään mahdollista taudin syntyyn yhteydessä olevien biomarkkereiden 
tunnistamisen avulla. Käyttökelpoisten biomarkkereiden avulla pystyttäisiin löytämään ne korkean 
riskin henkilöt, jotka hyötyisivät elintapojen ja ruokavalion muuttamisesta eniten. Yksilöllisesti 
henkilön metabolisen tilan perusteella suunnitellulla ravitsemusinterventiolla voitaisiin siten korjata 
tilannetta kohdennetusti (personalized nutrition). Systeemibiologian ja metabolomiikan menetelmien 
avulla löydettyjen potentiaalisten biomarkkereiden tunnistaminen luo myös hypoteeseja tarkemmille 
mekanismeja selvittäville tutkimuksille. (Xie ym. 2013). Kuvassa 4 on havainnollistettu 
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Kuva 4. Nutrigenomiikan ja systeemibiologisten tutkimusmenetelmien hyödyntäminen ravitsemus- 
ja biomarkkeritutkimuksessa ja tiedon soveltaminen yksilöidyn ravitsemusintervention 
suunnittelussa ja toteutuksessa. (Mukailtu lähteestä Xie ym. 2013). 
 
Yhtenä esimerkkinä metabolomiikkaa ja muita systeemibiologisia menetelmiä hyödyntävästä 
ravitsemustutkimuksesta ruokavalion anti-inflammatorisiin vaikutuksiin liittyen on Bakkerin (2010) 
ryhmän tutkimus, jossa ylipainoisten ja metabolisesta stressistä kärsivien miesten (n = 36) 
aineenvaihdunnassa tapahtui edullisia muutoksia, kun heidät satunnaistettiin nauttimaan anti-
inflammatorisena käsitettyjen ravintoaineiden yhdistelmää suplementtimuodossa viiden viikon ajan 
vaihtovuoroasetelmassa toteutetussa plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Plasman 
adiponektiinipitoisuus ja rasvakudoksen tuottaman IL-10 määrä kohosi merkitsevästi suplementin 
käytön seurauksena. Myös lipidimetaboliassa ja oksidatiivisen stressin indikaattoreissa tapahtui 
edullisia muutoksia ja pro-inflammatoristen eikosanoidien tuotanto väheni. Tutkimuksessa mitattiin 
274 plasmametaboliitin lisäksi useita virtsan aineenvaihduntatuotteita ja tutkittiin intervention 
vaikutusta myös geeniluentaan ja rasvakudoksen toimintaan. 
 
2.3.1 Täysjyväviljan, rasvaisen kalan sekä mustikan käytön metaboliset merkkiaineet 
 
Metabolomiikka-analyyseissä on tunnistettu useita erilaisia täysjyväviljan, marjojen ja kalan käyttöä 
kuvaavia merkkiaineita. Niistä osa on osoittautunut toisia tarkemmiksi ja kuvaavammiksi. Vielä ei 
kuitenkaan ole muodostunut yleistä konsensusta kyseisten ruoka-aineiden ja ruoka-aineryhmien 
käyttöä parhaiten kuvaavista metaboliiteista tai metaboliittiryhmistä ja siksi tutkimuksesta riippuen 
marjojen, täysjyväviljan ja kalan käyttöön yhdistyy useampia eri yhdisteitä. Biomarkkereiksi 
parhaiten soveltuvien metaboliittien valikoituminen tapahtuu vähitellen tutkimuksen lisääntyessä. 
Todennäköisesti useamman metaboliitin yhdistelmällä voidaan tulevaisuudessa kuvastaa tietynlaista 
ruokavaliota tai ruoka-aineryhmää. 
 
Tämän Pro gradu -työn aineistona käytetyssä Itä-Suomen yliopistossa toteutetussa Sysdimet-
ruokavaliointerventiotutkimuksessa hyödynnettiin metabolomiikan tutkimusmenetelmiä 
selvitettäessä runsaasti täysjyväviljaa, rasvaista kalaa ja mustikkaa sisältävän ruokavalion vaikutusta 
matala-asteiseen tulehdukseen (de Mello ym. 2011). Kaikilta osallistujilta kartoitettiin metabolinen 
profiili sekä tutkimuksen alussa että lopussa. Tutkimuksessa käytetty kohdentamaton 
metabolomiikka-analyysi mahdollisti tuhansien metabolisten merkkiaineiden plasmatasojen 
määrittämisen, joista osa tilastollisin menetelmin ja tutkittavien pitämien ruokapäiväkirjojen avulla 




samankaltaisesti kaikilla interventioruokavalioryhmiin kuuluneilla ja siten interventioryhmien 
vertailu kontrolliruokavaliota noudattaneisiin on metaboliittiprofiilien osalta mahdollista (Hanhineva 
ym. 2015). Tässä Pro gradu -työssä käsitellään neljää yhdistettä, jotka ovat osoittautuneet 
täysjyväviljan, kalan ja mustikan käyttöä kuvaaviksi metaboliiteiksi. 
 
Näistä hippurihappo (hippuric acid/hippurate) on suolistotoiminnan seurauksena syntynyt 
fenoliyhdisteiden lopputuote. Se on bentsoehapon glysiinikonjugaatti ja sen pitoisuus virtsassa on 
vahvasti yhteydessä ruokavalioon ja suoliston mikrobiflooraan. Fenolisten yhdisteiden 
lopputuotteena sen pitoisuus kuvastaa esimerkiksi kasvisten sekä kahvin ja teen kulutusta ja on niin 
ikään epäspesifinen markkeri marjojen ja täysjyväviljan käytölle. (Lees ym. 2013). Tässä 
tutkimuksessa hippurihapon plasmapitoisuus korreloi vahvasti mustikan käytön kanssa. Useimmissa 
tutkimuksissa hippurihapon pitoisuus on määritetty virtsanäytteistä. Tässä pitoisuus määritettiin sen 
sijaan paastoplasmasta, jota aikaisemmista tutkimuksista julkaistuissa artikkeleissa ei ole raportoitu. 
Lees (2013) ryhmineen toteaa, että hippurihapon käyttöön biomarkkerina tulee suhtautua varauksella, 
sillä sen pitoisuuteen heijastuvat ruokavalion lisäksi mm. suolistomikrobiston koostumus ja 
metaboliassa tapahtuvat muutokset. 
 
CMPF (3-karboksyyli-4-metyyli-5-propyyli-2-furaanipropioni) on sen sijaan potentiaalinen kalan 
käytön biomarkkeri, joka kuvastaa kalan syöntiä jopa paremmin kuin veren EPA- ja DHA-
pitoisuudet. CMPF kuuluu furaanihappoihin, jotka ovat heterosyklisiä lipidiyhdisteitä, ja sitoutuu 
tiukasti albumiiniin ja akkumuloituu vereen. (Hanhineva ym. 2015). Munuaispotilailla se on 
elimistöön kertyessään haitallinen (Niwa 2013). CMPF:n merkittävin lähde ruokavaliossa on kalasta 
peräisin olevat furaanirasvahapot (Hanhineva ym. 2015). Hanhineva (2015) tutkimusryhmineen 
havaitsi, että kalan käytön ennustamisessa toimi paremmin pelkän CMPF:n käyttö, kuin malli, johon 
kuului sekä plasman CMPF- että EPA-pitoisuus. Löydös puoltaa CMPF:n hyödyntämistä kalan 
käytön biomarkkerina EPA:n ja DHA:n rinnalla. Kohonneen CMPF-pitoisuuden havaittiin Prentice 
ym. (2014) tutkimuksessa yhdistyvän heikentyneeseen glukoosiaineenvaihduntaan ja diabetekseen 
sekä haiman β-solujen toiminnanhäiriöön. Sysdimet-tutkimuksen aineistossa tätä yhteyttä ei 
kuitenkaan havaittu (Lankinen ym. 2015). Päinvastoin, kalan käytön seurauksena kohonnut CMPF-
pitoisuus oli yhteydessä matalampaan insuliinipitoisuuteen oraalisessa glukoosirasituskokeessa 
(OGTT 120 min). 
 
Kolmas metaboliitti, glukuronidoitu alkyyliresorsinoli, kertoo täysjyväviljan käytöstä. 




alkyylibentseenejä. Niitä on runsaasti täysjyvärukiin ja -vehnän uloimmissa kerroksissa. 
Raffinoiduissa ja pitkälle käsitellyissä vaaleissa viljatuotteissa alkyyliresorsinoleja ei ole. 
(Magnusdottir ym. 2013). Alkyyliresorinolimolekyylit kulkevat verenkierrossa 
lipoproteiinipartikkeleissa, erityisesti VLDL:n ja HDL:n kuljettamana (Linko-Parvinen ym. 2007). 
Plasman alkyyliresorsinolipitoisuuden on havaittu useammissa tutkimuksissa kuvastavan 
täysjyväviljan käyttöä biomarkkerin tavoin (Ross ym. 2012, Magnusdottir ym. 2013). 
 
Kuvassa 5 näkyy, kuinka Magnusdottirin (2013) tutkimusryhmän suorittamassa 
interventiotutkimuksessa runsaasti täysjyväruista ja -vehnää syövällä interventioryhmällä (ND) 
plasman alkyyliresorsinolipitoisuus kohosi tutkimusjakson aikana, kun vastaavasti kontrolliryhmään 
(C) kuuluneilla ja raffinoituja viljatuotteita syövillä tutkittavilla pitoisuus laski. Erot olivat 
merkitseviä (p < 0,001) molemmissa mittauspisteissä (vk 12 ja 18/24). Tutkijat toteavat, että 
alkyyliresorsinoli kuvastaa täysjyvärukiin ja -vehnän käyttöä hyvin ja toimii siten biomarkkerin 
tavoin väestössä, jossa näiden viljojen käyttö on runsasta ja muodostaa merkittävän osan päivittäisestä 
kuidun saannista. Alkyyliresorsinoleja voidaan käyttää myös runsaasti täysjyväviljaa sisältävän 





Kuva 5. Plasman alkyyliresorsinolipitoisuus terveellisen pohjoismaisen ruokavalion aikana. ND = 





Tässä käsitellyistä neljästä metaboliitista pipekoolihappo-betaiinia (pipecolic acid betaine) on tutkittu 
vähiten. Pipekoolihappo-betaiini on yhdiste, jonka betaiiniosa on muodostunut piperiini -amiinin 
metylaation seurauksena. Piperidiini-2-karboksyylihappo, eli pipekoolihappo on puolestaan syklinen 
aminohappo. Tässä tutkimuksessa yhdiste kuvasti alkyyliresorsinolien tavoin täysjyväviljan käyttöä 
ja korreloi sekä WGED- että Sysdimet-ryhmissä lisääntyneen täysjyväviljan käytön kanssa. On 
mahdollista, että sen plasmapitoisuus WGED-ryhmässä kohosi lysiinin endogeenisen katabolian 
lisääntymisen seurauksena (Hanhineva ym. 2015). 
 
Pipekoolihappo-betaiinia ei ole aikaisemmin yhdistetty täysjyväviljan käyttöön ihmisillä. Sen sijaan 
hiirillä tehdyssä tutkimuksessa virtsan pipekoolihappo-betaiinipitoisuus lisääntyi selkeästi muiden 
betaiinitähteen sisältävien aminohappojen ohella kahdeksan viikkoa kestäneen ruisleseellä rikastetun 
ravinnonannon seurauksena. Tämä oli mahdollisesti seurausta suolistomikrobiston toiminnasta. 
(Pekkinen ym. 2015). 
 
Baran (2013) ryhmineen puolestaan raportoivat useiden betainosoitujen aminohappojen löytymisestä 
syanobakteereilta. Kohdentamattomalla metabolomiittiprofiloinnilla he identifioivat eri 
syanobakteerikantojen sekundaarimetaboliitteja ja havaitsivat yhteensä 14 betaiiniosan sisältävää 
metaboliittia, joista kolme tunnistettiin betainosoiduiksi aminohapoiksi. Betaiinit ovat 
kokonaisvaraukseltaan neutraaleja kahtaisionimetaboliitteja, jotka sisältävät kationiryhmänä usein 
esimerkiksi ammoniumionin sekä negatiivisesti varautuneen karboksyyliryhmän (Baran ym. 2013). 
 
Edellä kuvatut neljä yhdistettä valikoituivat tässä työssä tarkasteltaviksi metaboliiteiksi 
korrelaatioanalyysien ja aiemman tutkimusnäytön perusteella. 
 
2.3.2 Ruokavalion metabolisten merkkiaineiden yhteys tulehduksen merkkiaineisiin 
 
Tiettyyn ruokavalioon tai ruoka-aineryhmään yhdistyvien metaboliatuotteiden yhteydestä elimistön 
tulehdukselliseen tilaan on olemassa niukasti aikaisempaa kirjallisuutta. Johnson ja Makowski (2015) 
toteavat katsausartikkelissaan ihmisen metabolian ja inflammaation välisen vuorovaikutuksen olevan 
ilmiönä hyvin vähän tutkittu. Heidän mukaansa metabolomiikan avulla aineenvaihdunnan merkitystä 
inflammatoristen vasteiden säätelijänä voidaan oppia ymmärtämään paremmin ja selvittämään sen 





Tässä työssä tarkasteltujen metaboliittien yhteydestä tulehduksen kliinisiin merkkiaineisiin ei 
juurikaan löydy aiempaa kirjallisuutta. Ampatzogloun (2015) ryhmän tutkimuksessa täysjyväviljan 
lisääntyneen käytön myötä suurentuneen alkyyliresorsienolien plasmapitoisuuden ja anti-
inflammatorisen IL-10 välillä havaittiin lievä positiivinen korrelaatio (p = 0,04), samoin adipsiinin (p 
= 0,01). Interventiolla ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevää vaikutusta mitattuihin 
tulehduksen merkkiaineisiin. 
 
Hippurihapon ja matala-asteisen tulehduksen yhteydestä ei löydy aikaisempaa kirjallisuutta. 
Hippurihapon on sen sijaan osoitettu olevan muiden virtsasta mitattavien metaboliittien ohella 
hyödyllinen biomarkkerimolekyyli tulehduksellisten suolistosairauksien erotusdiagnostiikassa 
(Dawiskiba ym. 2014).  Virtsan matalampi hippurihappopitoisuus on yhdistynyt tulehduksellisten 
suolistosairauksien remissiovaiheeseen ja muutoksiin suolistomikrobistossa (Dawiskiba ym. 2014). 
Suolistomikrobistolla saattaakin olla keskeinen rooli tulehdusprosessien säätelyssä (Kostic ym. 
2014). Mekanismitasolla hippurihapon, suolistomikrobiston ja tulehduksen vuorovaikutus on 
kuitenkin vielä huonosti tunnettu.  
 
Sysdimet–tutkimuksessa interventiodieetit laskivat tulehduksen merkkiaineiden pitoisuuksia 
interventioryhmiin kuuluneilla tutkittavilla (de Mello ym. 2011). Matala-asteisen tulehduksen 
väheneminen Sysdimet- ja WGED -ryhmissä yhdistyi EPA:n, DHA:n ja kuidun suurentuneeseen 
saantiin, mikä oli seurausta runsaasti täysjyväviljaa, rasvaista kalaa ja mustikoita sisältävistä 
tutkimusruokavalioista (ks. kpl 4). Tämän Pro gradu -työn tutkimuskysymykset nousevat tämän 
havainnon pohjalta. Tässä tarkastellaan kyseisiin ravintoaineisiin yhteydessä olevien metabolisten 






3 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 
 
Pro gradu -työn tavoitteena oli selvittää runsaasti täysjyväviljaa, rasvaista kalaa sekä mustikkaa 
sisältävän ruokavalion seurauksena muuttuneiden, verestä mitattujen merkkiaineiden, sekä kliinisillä 
menetelmillä mitattujen, elimistön matala-asteista tulehdustilaa indikoivien merkkiaineiden välistä 
yhteyttä. Tarkoituksena oli hyödyntää sekä modernilla metabolomiikka-analytiikalla että perinteisillä 
kliinisillä määritysmenetelmillä saatuja tuloksia tutkittaessa ravitsemuksen ja terveyden yhteyksiä.  
 
Uusilla ja perinteisillä ravitsemustutkimuksen menetelmillä kerättyä dataa yhdistelemällä pyritään 
hyödyntämään tietoa mahdollisimman monipuolisesti ja vastaamaan seuraaviin 
tutkimuskysymyksiin: 
 
1. Ovatko täysjyvävilja, rasvainen kala ja marjat, ja erityisesti niihin liittyvät plasman 
aineenvaihduntatuotteet eli metaboliitit, yhteydessä matala-asteiseen tulehdukseen hs-
CRP:lla ja E-selektiinillä mitattuna? 
 
2. Miten metabolomiikka hyödyttää ravitsemustutkimusta tutkittaessa ruoankäytön yhteyttä 






4 AINEISTO JA MENETELMÄT  
4.1 Aineisto 
 
Tutkimusaineisto on kerätty vuosina 2008–2009 Kuopion yliopistossa kliinisen ravitsemustieteen 
yksikössä toteutetun Sysdimet -ruokavaliointerventiotutkimuksen yhteydessä. Aineisto koostui 106 
40–71-vuotiaasta tutkittavasta, joista 54 oli miehiä ja 52 naisia. Tutkittavista kahdella seerumin hs-
CRP oli selkeästi suurempi kuin 10 mg/l indikoiden matala-asteisen tulehduksen sijaan akuuttia 
käynnissä olevaa tulehdusreaktiota elimistössä jonka vuoksi heidät on jätetty varsinaisten analyysien 
ulkopuolelle. Tutkittavilla oli metabolisen oireyhtymän piirteitä ja häiriintynyt 
glukoosiaineenvaihdunta, mutta ei diabetesta. Taulukossa 4 on kuvattu tutkittavien taustatietoja 
intervention alussa tutkimusryhmittäin. 
 
TAULUKKO 4. Tutkittavien (n = 104) taustatiedot tutkimuksen alussa tutkimusryhmittäin (keskiarvo 
± keskihajonta). 
 Sysdimet 
n = 36 
WGED 
n = 34 
Kontrolli 
n = 34 
Sukupuoli (N/M) 20/16 17/17 16/18 
Ikä (v) 59 ± 7  58 ± 8 59 ± 7 
Paino (kg)  89,5 ± 12,2  89,2 ± 15,3  89,5 ± 13,2 
Painoindeksi (kg/m2) 31,1 ± 3,6 31,4 ± 3,4  30,9 ± 3,5 
Vyötärön ympärys (cm) 105,7 ± 9,6  106,3 ± 11,1  105,7 ± 9,9 
fp-Gluk (mmol/l) 
 - OGTT 0 min 
 - OGTT 120 min 
 
6,1 ± 0,5 
6,7 ± 1,7 
 
6,1 ± 0,5 
6,6 ± 1,6 
 
6,2 ± 0,5 
6,9 ± 1,9 
fS-Kol (mmol/l) 
fS-Kol-LDL (mmol/l) 
5,1 ± 0,9 
3,1 ± 0,8 
5,1 ± 1,0 
3,2 ± 0,8 
5,4 ± 0,9 
3,4 ± 0,8 
fS-Kol-HDL (mmol/l) 1,3 ± 0,4  1,2 ± 0,4  1,3 ± 0,3 
fS-Trigly (mmol/l) 
hs-CRP (mg/l) 
1,6 ± 0,6 
2,1 ± 1,9 
1,5 ± 0,8 
2,5 ± 2,1 
1,4 ± 0,6 
1,9 ± 1,7 
E-selektiini (ng/ml) 33,2 ± 13,8 31,7 ± 10,7 28,5 ± 11,5 
Verenpaine (mmHg) 
 - systolinen 
 - diastolinen 
 
138 ± 13 
89 ± 7 
 
135 ± 16 
86 ± 8 
 
139 ± 11 
88 ± 6 
    
 
 
4.1.1 Tutkimuksen kulku 
 
Satunnaistettuna rinnakkaistutkimuksena toteutettu 12 viikkoa kestänyt ruokavaliointerventio 
toteutettiin Kuopiossa, Itä-Suomen yliopiston kliinisen ravitsemustieteen yksikössä. Tutkittavat 




kontrolliryhmiin iän, sukupuolen, painoindeksin ja plasman paastoglukoosipitoisuuden mukaan. 
Kuvassa 6 on havainnollistettu tutkimuksen kulkua. 
 
Tutkimusryhmien ruoankäyttö erosi toisistaan mm. täysjyväviljan, kalan ja marjojen käytön osalta. 
Healthy Diet -ryhmäläiset söivät viljatuotteet pääasiassa täysjyväisinä, kolme kertaa viikossa 
rasvaista kalaa sekä päivittäin mustikkaa.  Whole Grain Enriched Diet-ryhmäläisiä ohjeistettiin 
syömään viljatuotteet pääosin täysjyväisinä, mutta pitämään marjojen ja kalan käyttö ennallaan. 
Kontrolliryhmäläisten viljatuotteet koostuivat lähinnä vähäkuituisista vaihtoehdoista, jonka lisäksi 
heidän tuli välttää kalan ja mustikoiden syöntiä intervention keston, eli 12 viikon ajan. Muilta osin 
tutkittavien tuli pyrkiä pitämään ruokavalionsa entisen kaltaisena, liikkumaan tavanomaisesti sekä 
pitämään painonsa muuttumattomana. Myös mahdolliset lääkitykset tuli pitää ennallaan. Tutkittavilta 
määritettiin tutkimuksen alussa ja lopussa paastoverinäytteestä tulehdusta kuvaavia biomarkkereita, 
kuten hs-CRP, E-selektiini, IL-6 ja TNF-α. Lisäksi verinäytteistä tehtiin metaboliittiprofiloinnit 
kohdentamatonta metabolomiikka-analyysiä hyödyntäen.  Pro gradu -työssä käytetään näistä 
määrityksistä saatuja tuloksia tutkimusruokavalioihin yhteydessä olevien metaboliittien ja elimistön 








Kaikki tutkimushenkilöt saivat henkilökohtaisen ohjauksen tutkimuksen aikaisen ruokavalion 




tutkimusruokavalioiden noudattamisesta (Liitteet 1, 2 ja 3). Tutkittaville annettiin tutkimusjakson 
ajaksi tutkimusleivät, joilla he korvasivat aiemmin syömänsä leipätuotteet. Sysdimet ja WGED –
ryhmien tutkittaville annettiin myös täysjyväpasta ja Sysdimet-ryhmäläisille näiden lisäksi 
marjatuotteet. Kalan ja kalatuotteiden ostosta aiheutuneet kulut hyvitettiin Sysdimet-ryhmän 
tutkittaville. Muilta osin tutkimushenkilöiden tuli pitää ruokavalionsa ja syömistottumuksensa entisen 
kaltaisina, liikkua tavanomaisesti sekä välttää painon muutoksia. Myös mahdollista lääkitystä tuli 
jatkaa tavanomaiseen tapaan. 
 
Sysdimet-ryhmän tuli syödä kolme mustikka-annosta (Vaccinium myrtillus; pakastettu, pyree tai 
jauhemainen muoto) päivässä. Kolme tutkimusannosta mustikkaa vastasi noin 300 g tuoretta 
mustikkaa. Rasvaisista kalalajeista valmistettua kala-ateriaa tai kalavalmistetta tuli syödä kolmesti 
viikossa ja yhden annoksen tuli sisältää 100–150 g kalaa. Kala-ateria tuli valmistaa pehmeitä rasvoja 
käyttäen tai ilman rasvaa hauduttamalla. Heidän tuli lisäksi syödä runsaskuituisia ja tavanomaista 
vähemmän suolaa sisältäviä tutkimusleipiä päivittäin yksilöllisen ohjeistuksen mukaan. 
Tutkimusleipien määrä määräytyi vastaamaan tutkittavan tavanomaisesti syömää leipämäärää. 
Syötyjen leipäviipaleiden määrä oli kuitenkin vähintään kuusi jokaista päivää kohden ja sen tuli 
muodostaa 20–25 % tutkittavan päivittäisestä energiansaannista. Tutkimusleipien lisäksi he saivat 
syödä päivässä yhden annoksen muita viljatuotteita, jos tuote oli kuulunut heidän normaaliin 
ruokavalioonsa. Tämän lisäksi heidän tuli syödä 3,5 dl täysjyväpastaa (määrä keittämättömänä) 
viikossa. Halutessaan he saivat korvata pasta-annoksen tutkimusleivillä. 
 
WGED-ryhmän tutkittavien tuli korvata normaalisti syömänsä leivät runsaskuituisilla 
tutkimusleivillä ja syödä 3,5 dl täysjyväpastaa (määrä keittämättömänä) viikossa. Lisäksi he saivat 
syödä yhden annoksen päivässä muita kuin tutkimuksessa määriteltyjä viljatuotteita jos tämä kuului 
heidän tavanomaiseen ruokavalioonsa. Oheistus viljavalmisteiden syönnin osalta ei siis eronnut 
Sysdimet-ryhmän ohjeistuksesta. Muilta osin ruokavalio tuli pitää entisen kaltaisena. 
 
Kontrolliryhmään kuuluvien tuli korvata käyttämänsä viljatuotteet vähäkuituisilla vaihtoehdoilla, 
välttää mustikan syömistä koko tutkimusjakson ajan ja syödä korkeintaan kerran viikossa kalaa. 
Muita marjoja he saivat syödä korkeintaan 3-4 kertaa viikossa 1 dl:n kerta-annoksina. Ruista 
sisältäviä viljatuotteita he saivat halutessaan syödä 1-2 annosta päivässä. Sysdimet-ryhmän tavoin 
kontrolliryhmä sai tutkimuksessa käytettävät leipätuotteet kliinisen ravitsemustieteen yksiköstä. 
 







4.2.1 Ruoankäytön tutkiminen ja seuranta 
 
Tutkittavien ruoankäyttöä seurattiin ruokapäiväkirjojen avulla, joita tutkittavat pitivät neljästi 
tutkimusjakson aikana. Viikolla 0, 3, 7 ja 11 ruokapäiväkirjaa täytettiin neljän peräkkäisen päivän 
ajan. Ruokapäiväkirjan pitämiseen heitä jokaista opasti henkilökohtaisesti laillistettu 
ravitsemusterapeutti. Tämän lisäksi he saivat kirjalliset ohjeet ruoankäytön seurannan 
toteuttamiseksi. Ravitsemusterapeutti niin ikään tarkasti ruokapäiväkirjat palautuksen yhteydessä. 
Ruokapäiväkirjojen analysointiin käytettiin Nutrica® –ravintoainelaskentaohjelmaa (Versio 3.1, 




Tutkittavien paastoverinäytteen metabolinen profiili määritettiin sekä tutkimuksen alussa ennen 
tutkimusruokavalioiden aloittamista sekä tästä 12 viikon kuluttua intervention päätyttyä. 
Kohdentamaton LC-MS-metabolomiikka-analytiikka mahdollisti tuhansien ruokavalion seurauksena 
ilmentyvien sekä endogeenisten metaboliittien pitoisuuksissa tapahtuvien muutosten seuraamisen ja 
edelleen uusien, elimistön tilaa ja yksilön ruokavaliota kuvastavien aineenvaihduntatuotteiden 
määrittämisen. Tutkittavien ruoan käyttöä kuvaavan tiedon ja määritetyn metabolomin yhteyksien 
selvittämiseksi tehtiin korrelaatioanalyysejä, jotta saatiin selville tutkimusruokavalioiden ruoka-
aineiden käytön seurauksena muuttuneet metaboliitit (Hanhineva ym. 2015). 
 
Analyysimenetelminä käytettiin nestekromatografiseen erotteluun perustuvaa kahta eri analytiikkaa. 
Käänteisfaasi- (reversed phase) ja hilic-kromatografia (hydrophilic interaction) yhdistettiin edelleen 
massaspektrometriseen detektioon (qTOF-MS, quadrupole time-of-flight mass 
spectrometry/lentoaika-analysaattori) näytteiden metaboliittitasojen määrittämiseksi ja yhdisteiden 
tunnistamiseksi. Analyysimenetelmä on kuvattu tarkemmin Hanhinevan (2015) tutkimusryhmän 
julkaisemassa artikkelissa. 
 
Interventio- ja kontrolliryhmien metabolomisen profiilin havaittiin olevan selkeästi erilaisia 




glukuronidoituneen alkyyliresorsinolin pitoisuuden muutokset interventioruokavalioiden 
seurauksena kertoivat voimakkaasta positiivisesta korrelaatiosta täysjyväviljan ja kyseisen yhdisteen 
välillä. Sysdimet-ryhmässä myös spesifisti kalan käyttöä kuvastavan CMPF:n ja mustikoiden 
käytöstä kertovan hippurihapon määrä paastoverinäytteessä lisääntyi kontrolliryhmään verrattuna. 
(Hanhineva ym. 2015). 
 
4.2.3 Tilastolliset menetelmät 
 
Tulokset analysoitiin IBM SPSS Statistic -ohjelmalla (IBM SPSS statistics, v. 19, Armonk, NY) 
käyttäen korrelaatio- ja regressioanalyysejä. 
 
Ravintoaineiden saanti tutkimusryhmittäin ennen intervention alkua ja intervention aikana sekä 
saannissa tapahtuneiden muutosten merkitsevyys laskettiin ruokapäiväkirjatietoja hyödyntäen 
käyttämällä General linear modelin toistettujen mittausten varianssianalyysiä. Jos ravintoaineiden 
saannissa oli tilastollisesti merkitseviä eroja, selvitettiin Posthoc testeissä minkä ryhmien välillä eroa 
oli, käyttämällä Bonferronin korjauskerrointa ja sille määrittyvää p-arvoa. Tulosten tilastollisen 
merkitsevyyden rajana-arvona käytettiin kaikissa analyyseissä p < 0,05. Kyseisessä analyysissä oli 
mukana kaikki 106 tutkittavaa. 
 
Metaboliittien yhteyttä tulehduksen merkkiaineisiin viikolla 0, 12 ja muutoksessa (0 vk - 12 vk) 
selvitettiin korrelaatio- ja kovarianssianalyysejä käyttäen. Alkutilannetta kuvattiin Spearmanin 
korrelaatiokertoimella. Selvitettäessä metaboliittien yhteyttä E-selektiiniin ja CRP:iin tutkimuksen 
lopussa ja muutoksessa käytettiin muuttujien standardoituja arvoja ja huomioitiin interventioryhmän 
vaikutus sekoittavana tekijänä (ANCOVA). Analyyseissä pyrittiin muuttujien jakaumien 
normaalisuuteen ja vinon jakauman korjaamiseksi suoritettiin muuttujamuunnos (luonnollinen 
logaritmi). Tutkimushenkilöt joiden CRP ylitti 10 mg/l indikoiden akuuttia inflammaatiota matala-
asteisen tulehduksen sijaan, rajattiin analyysien ulkopuolelle. Näin ollen alkutilanteessa analyysit 
tehtiin 104 tutkittavalle. Yhdeltä tutkittavalta  puuttuivat tulehduksen merkkiaineiden mittaustulokset 
viikolta 12, joten lopputilanteen ja muutoksen osalta analyysit suoritettiin 103 tutkittavalle. 
 
Tutkittavat jaettiin tertiileihin plasman hippurihappotasojen suhteen CRP-pitoisuuksien 
vertailemiseksi tertiilien välillä. Vertailu tehtiin ANOVAN avulla. Ryhmän vaikutus huomioitiin 







Taulukossa 5 on esitetty tutkittavien henkilöiden energian, hiilihydraattien, kuidun ja rasvan saanti 
tutkimusryhmittäin ennen intervention alkua ja intervention aikana. Intervention aikainen ravinto-
aineiden saannin keskiarvo laskettiin viikoilla 3, 7 ja 11 pidettyjen ruokapäiväkirjojen perusteella. 
Viikolla 0 rasvan saanti oli kaikilla tutkittavilla keskimäärin 31–34 E %. Tyydyttyneen rasvan saanti 
oli noin 12 E %, kuidun saanti 22–29 g/vrk ja EPA:n ja DHA:n yhteenlaskettu päivittäinen saanti 
lähtötilanteessa noin 0,3–0,5 g. Intervention aikana ravintoaineiden saanti muuttui ryhmillä 
merkitsevästi kuidun ja osan rasvahapoista suhteen. Sysdimet-ryhmällä kuidun saanti lisääntyi 
keskimäärin 7 g/vrk kun kontrolliryhmällä se laski keskimäärin 4 g/vrk. EPA:n ja DHA:n 
yhteenlaskettu saanti lisääntyi Sysdimet-ryhmällä keskimäärin 0,3 g/vrk. Tutkimusryhmät erosivat 
tilastollisesti merkitsevästi toisistaan kuidun ja DHA:n saannin suhteen. Ryhmät eivät eronneet 
toisistaan tilastollisesti merkitsevästi energian, hiilihydraattien, yksittäistyydyttymättömien 
rasvahappojen ja EPA:n saannin suhteen. Tutkimuksen aikana energiansaanti lisääntyi 









n = 36 
 
WGED 
n = 34 
 
Kontrolli 
n = 34 
 Aika*ryhmä 
p-arvo 




0 vk intervention 
aikana 





8,2 ± 1,9 
 
8,9 ± 2,0 
 




47 ± 7 48 ± 6 46 ± 6 47 ± 7 48 ± 6 47 ± 5 0,27 
Kuitu (g) 
 
29 ± 8 36 ± 6 25 ± 7 26 ± 5 22 ± 7 18 ± 4 1,4 x 10-11b 
Rasva (E%) 
 
















0,14 ± 0,13a 
 
0,21 ± 0,09 
 
0,13 ± 0,23 
 
0,11 ± 0,12 
 
0,08 ± 0,10 
 




DHA (g) 0,35 ±0,28a 
 
0,58 ± 0,27 0,30 ± 0,35 
 
0,31 ± 0,29 0,22 ± 0,24 
 
0,17 ± 0,13 1,4 x 10-3d 
MJ = megajoule 
E % = energiaprosentti, prosenttia kokonaisenergian saannista 
SAFA = tyydyttyneet rasvahapot 
MUFA = kertatyydyttymättömät rasvahapot 
PUFA = monityydyttymättömät rasvahapot 
EPA = eikosapentaeenihappo 
DHA = dokosaheksaeenihappo 





b Sysdimet vs. WGED p = 1,35 x 10-6, Sysdimet vs. kontrolli p = 1,03 x 10-13, WGED vs. kontrolli p = 2,2 x 10-4 
c ei tilastollisesti merkitseviä eroja ryhmien välillä 




5.2 Metabolomiikka-analyysin tulokset 
 
LC-MS analyysissä mitatuista 3130 signaalista 90 suhteen havaittiin muutosta intervention 
seurauksena kontrolliryhmään verrattuna. Sysdimet-ryhmässä merkittävimmät löydökset olivat kalan 
käytön vaikutus plasman CMPF-pitoisuuksiin ja hippurihapon määrän lisääntyminen mustikoiden 
käytön seurauksena. Lisäksi useiden PUFA:a sisältävien lipidiyhdisteiden plasmapitoisuudet nousivat 
Sysdimet-ruokavalion noudattamisen seurauksena. Hippurihapon määrä ei muuttunut WGED-
ryhmässä intervention aikana. Sen sijaan glukuronidoidun alkyyliresorsinolin pitoisuus kasvoi 
molemmissa interventioryhmissä tutkimusjakson aikana ja korreloi vahvasti lisääntyneen 
täysjyväviljan käytön kanssa. (Hanhineva ym. 2015). 
5.3 Tulehduksen merkkiaineiden yhteys metaboliitteihin 
Tässä työssä oli tarkoituksena selvittää neljän eri metaboliitin yhteyttä tulehduksen merkkiaineisiin 
tutkimushenkilöillä, joilla oli metabolisen oireyhtymän piirteitä ja häiriintynyt 
glukoosiaineenvaihdunta, mutta ei diabetesta. Yhteyttä tarkasteltiin kahdessa eri aikapisteessä sekä 
muutosten välillä. Alla esitetyissä taulukoissa on kuvattu kunkin metaboliitin yhteyttä hs-CRP:iin ja 
E-selektiiniin tutkimuksen alussa, lopussa sekä muutoksessa (muutos = 12 vk - 0 vk). 
 
Taulukossa 6 on esitetty tutkittavien metaboliittien ja tulehduksen merkkiaineiden väliset yhteydet 
Spearmanin korrelaatiokerrointa käyttäen tutkimuksen alussa. Analyyseissä ainoastaan hippurihappo 
oli merkitsevästi käänteisessä yhteydessä hs-CRP:iin. Muiden metaboliittien ei havaittu olevan 
tilastollisesti merkitsevästi yhteydessä tulehdusta kuvastaviin merkkiaineisiin. 
 
TAULUKKO 6. Metaboliittien yhteys tulehduksen merkkiaineisiin tutkimuksen alussa (vk 0) 










 r  p r  p 
Hippurihappo -0,193 0,049 0,006 0,953 
CMPF -0,059 0,549 -0,042 0,675 
Glukuronidoitu alkyyliresorsinoli -0,035 0,726 -0,024 0,810 
Pipekoolihappo-betaiini -0,010 0,923 0,035 0,723 





Kuvassa 7 on havainnollistettu hippurihapon käänteistä yhteyttä CRP:iin viikolla 0. Tutkittavat on 
kuvassa jaettu tertiileihin plasman hippurihappotason perusteella. Kuvasta näkyy, kuinka 
ensimmäiseen tertiiliin sijoittuvilla tutkittavilla oli matalampi hippurihappotaso ja korkeampi CRP, 
kun taas kolmanteen tertiiliin kuuluvilla korkea hippurihappotaso yhdistyi plasman matalampaan 
CRP-pitoisuuteen. Tertiilien välillä oli merkitseviä eroja CRP:n pitoisuuksissa (p = 0,029) ja 






Kuva 7. Hippurihapon yhteys CRP:iin tutkimuksen alussa, (n = 104). 
 
Taulukkoon 7 on koottu tulokset metaboliittien ja tulehduksen merkkiaineiden välisistä yhteyksistä 
intervention päätyttyä viikolla 12. Kovarianssianalyysissä käänteinen yhteys hippurihapon ja CRP:n 






TAULUKKO 7. Metaboliittien yhteys tulehduksen merkkiaineisiin viikolla 12. (ANCOVA, ryhmän 









 β  p β  p 
Hippurihappo -0,287
 0,005a -0,169 0,157 
CMPF -0,071 0,488b -0,110 0,351 
Glukuronidoitu alkyyliresorsinoli -0,040 0,688a 0,306 0,126b 
Pipekoolihappo-betaiini -0,096 0,344b 0,049 0,783b 
     
a molemmat muuttujat ln-korjattuja 
b vain tulehdusmarkkerin jakauma ln-korjattu 
 
 
Kuvassa 8 on esitetty hippurihapon yhteys CRP:iin intervention päätyttyä viikolla 12, kun aineisto 
on jaettu hippurihapon saannin suhteen tertiileihin. Tertiilien välillä oli merkitseviä eroja CRP:n 
pitoisuuksissa (p = 0,02) ja ensimmäinen ja kolmas tertiili erosivat toisistaan tilastollisesti 








Kuva 8. Hippurihapon yhteys CRP:iin tutkimuksen lopussa, ryhmän vaikutus huomioitu, (n = 103). 
 
 
Taulukossa 8 on kuvattu metaboliittien tasoissa intervention aikana tapahtuneiden muutosten yhteys 
tulehduksen merkkiaineiden pitoisuuksissa tapahtuneisiin muutoksiin (muutos = 12 vk - 0 vk). 
Kovarianssianalyysissä huomioitiin ryhmän vaikutus ja käytettiin muuttujien standardoituja arvoja. 
Minkään metaboliitin ja tulehduksen merkkiaineen välillä ei havaittu olevan tilastollisesti 




TAULUKKO 8. Metaboliittien yhteys tulehduksen merkkiaineisiin (muutos = 12 vk - 0 vk). 










 β  p β  p 
Hippurihappo 0,061 0,422 0,035 0,713 
CMPF 0,051 0,590 0,006 0,957 
Glukuronidoitu alkyyliresorsinoli 0,122 0,215 -0,125 0,320 
Pipekoolihappo-betaiini 0,054 0,514 0,100 0,337 
     
 
 
Tutkittavia ruokavalioita kuvastavien ja tässä työssä tarkasteltavien metabolisten merkkiaineiden ja 
tulehdusta kuvastavien merkkiaineiden välillä ei havaittu olevan systemaattista yhteyttä. 
Tutkimuksen alussa ja lopussa mitattu mustikoiden käyttöä kuvastava hippurihappo (alussa myös 
muiden fenolisten yhdisteiden lähteiden) oli Sysdimet-ryhmällä yhteydessä matalampiin plasman hs-
CRP-pitoisuuksiin. Muilla ryhmillä tilastollisesti merkitsevää yhteyttä ei havaittu. Hippurihapon ja 






6 POHDINTA  
6.1 Päätulosten tarkastelu 
 
Tässä tutkimuksessa tarkasteltujen plasman aineenvaihduntatuotteiden ja matala-asteisen 
tulehduksen merkkiaineiden välillä ei havaittu olevan systemaattista yhteyttä henkilöillä, jolla on 
ylipainon lisäksi kohonnut riski sairastua tyypin 2 diabetekseen ja sydän- ja verisuonisairauksiin. 
Tarkastelluista metaboliiteista mustikoiden käyttöön yhdistynyt hippurihappo oli käänteisesti 
yhteydessä hs-CRP-pitoisuuteen tutkimuksen alussa ja lopussa. Tulos säilyi myös huomioitaessa 
interventioryhmän vaikutus sekoittavana tekijänä. Yhteyttä ei kuitenkaan havaittu aikapisteiden 
välisessä tarkastelussa, mikä saattaisi selittyä aineiston kohtuullisen pienellä koolla. Tilastollisen 
merkitsevyyden havaitsemiseksi tutkittavien määrän tulisi olla suurempi. Tässä tutkimuksessa ei 
myöskään selvitetty mustikoiden absoluuttisen käyttömäärän yhteyttä hs-CRP:iin, mikä saattaisi 
selittää tulosta. Muutostarkastelussa tulee esiin ainoastaan mustikoiden käyttömäärän suhteellinen 
lisäys, jolloin jo ennen tutkimuksen alkua runsaasti mustikoita syöneet Sysdimet-ryhmäläiset eivät 
juuri eroa jo lähtökohtaisesti vähän mustikoita syöneistä kontrolliryhmän tutkittavista mustikoiden 
suhteellisen käyttömäärän muutoksena tarkasteltuna. 
 
Hippurihapon ja matala-asteisen tulehduksen yhteydestä ei löydy aikaisempaa kirjallisuutta. Tässä 
tutkimuksessa esiin tullut yhteys on siis mielenkiintoinen havainto. Hippurihappo reagoi useiden 
polyfenolisia yhdisteitä sisältävien ruoka-aineiden käytössä tapahtuviin muutoksiin. Lisäksi 
hippurihapon pitoisuuksiin elimistössä vaikuttavat myös suolistomikrobiston koostumus sekä useat 
eri sairaustilat ja muutokset metaboliassa. Vaikka edellä mainitut sekoittavat tekijät pyrittiin ottamaan 
tutkimusasetelmassa huomioon, on mahdollista että tutkittavien hippurihappotasoihin heijastuvat 
myös muut tekijät, kuten esimerkiksi kahvin ja teen käyttö tai tutkittavien ylipaino, kuin muutokset 
marjojen käytössä. 
 
Vaikka terveellinen ruokavalio on useissa tutkimuksissa yhdistynyt matalampaan tulehdusasteeseen, 
metaboliitti- ja mekanismitasolla ilmiö on vielä vähän tutkittu ja huonosti ymmärretty. Tämän 
tutkimuksen perusteella näyttäisi siltä, että matala-asteisen tulehduksen yhteys ruokavalioon ei tule 
systemaattisesti esiin yksittäisten ruoka-aineiden, kuten mustikan, täysjyväviljan tai kalan, käyttöä 
kuvastavilla metaboliittipitoisuuksilla ja plasman hs-CRP:n ja E-selektiinin välisellä yhteydellä 
kuvattuna. Yksittäisiin ruoka-aine–metaboliitti -pareihin keskittymisen sijaan 
metaboliittiprofiloinnin avulla voitaisiin jatkossa tunnistaa ruoka-aineryhmä- tai dieettispesifisiä 




edelleen tilastollisten analyysimenetelmien avulla. 
 
6.2 Tutkimuksen vahvuudet ja heikkoudet 
 
Alla on tarkasteltu tutkimuksen validiteettiin ja reliabiliteettiin vaikuttavien tekijöiden huomiointia 
tässä tutkimuksessa. 
 
6.2.1 Aineiston edustavuus 
 
Aineisto edustaa keski-ikäistä pohjoissavolaista väestöä, jolla on ylipainon lisäksi kohonnut riski 
sairastua tyypin 2 diabetekseen ja sydän- ja verisuonisairauksiin. Tutkimuksen sisäänottokriteereillä 
pyrittiin rajaamaan tutkimuspopulaatio riittävän homogeeniseksi ja tarkoituksenmukaiseksi. 
Tutkimusryhmät muodostettiin toistensa kaltaisiksi tutkittavien iän, sukupuolen, 
paastoglukoosipitoisuuden ja painoindeksin mediaanin suhteen eivätkä ryhmät eronneet toisistaan 
tarkasteltujen ominaisuuksien suhteen merkittävästi tutkimuksen alussa. Tutkittavista 106 suoritti 
tutkimuksen loppuun saakka. Kahdella tutkittavalla hs-CRP-pitoisuus ylitti 10 mg/l indikoiden 
akuuttia inflammaatiota. Näin ollen metabolomiikkaa koskevat analyysit on suoritettu 104 
tutkittavalle. Aineiston koko on kohtuullinen ja mahdollistaa dieetin aiheuttamien muutosten 
havaitsemisen. Suurempi aineisto olisi kuitenkin lisännyt tutkimuksen voimaa.  
 
Tämän työn metabolomiikkaa käsittelevät tulokset ovat Sysdimet -tutkimuksen 
sekundäärianalyysejä. Tutkittavat on valittu soveltuviksi ensisijaisesti glukoosi- ja 
lipidiaineenvaihdunnassa tutkimusruokavalion vaikutuksesta tapahtuvien muutosten selvittämiseksi. 
Aineenvaihdunnaltaan terveillä henkilöillä tulokset saattaisivat olla erilaisia. 
 
Ravitsemustutkimukseen hakeutuvien vapaaehtoisten koehenkilöiden ruokavalio on tyypillisesti jo 
tutkimuksen alussa ”terveellisempi” kuin normaaliväestöllä keskimäärin. Tutkittavien 
ravintoaineiden saanti tutkimuksen alussa verrattuna keskimääräiseen suomalaisten ravintoaineiden 
saantiin poikkesi esimerkiksi runsaamman kuidun ja vähäisemmän tyydyttyneen rasvan saannin 
suhteen (Paturi ym. 2008). Tutkittavat saattoivat myös esimerkiksi syödä jo ennen tutkimuksen alkua 
keskimääräistä runsaammin kalaa ja siksi erot ravintoaineiden saannissa tutkimuksen alussa ja 
lopussa esimerkiksi Sysdimet-ryhmällä eivät olleet niin voimakkaita. Aineisto asettaa siis joiltain osin 





6.2.2 Menetelmien tarkastelu ja tulosten luotettavuus 
 
Tutkimuksessa pyrittiin käyttämään tarkoituksenmukaisia ja luotettavia menetelmiä. 
Metabolomiikka-analyyseissä oli perusteltua käyttää kohdentamattoman analytiikan menetelmiä, kun 
tarkoituksena oli selvittää useiden metaboliittien pitoisuuksissa tapahtuvien muutosten yhteyttä 
ruoka-aineiden käytössä tapahtuneisiin muutoksiin ja edelleen näiden yhteyttä tulehduksen 
merkkiaineisiin. Metaboliittiprofiloinnit tehtiin ennen tutkimusruokavalioiden noudattamisen 
aloittamista sekä välittömästi tutkimuksen päätyttyä, jolloin mittausten väliset erot tulisivat 
mahdollisimman hyvin näkyviin ja kuvastaisit oikea-aikaisesti endogeenisen metabolian tilaa. 
Tulehdusmarkkereiden pitoisuuksien määritykset tehtiin standardoiduilla mittausmenetelmillä (ks. de 
Mello ym. 2011). Tilastollisista analyysimenetelmistä pyrittiin käyttämään niitä, joiden avulla 
tutkimuskysymyksiin voitiin vastata mahdollisimman validisti. 
 
Koska dieetin tulehdusta vähentävää vaikutusta välittäviä tekijöitä on useita, on haasteellista havaita 
yksittäisten ruoka-aineiden vaikutuksia inflammaatioon. Niiden havaitsemiseksi olisi ollut tarpeen 
suorittaa tutkimus useassa erillisessä interventioryhmässä, joissa kussakin olisi muutettu vain kalan, 
täysjyväviljan tai mustikoiden syömistä. Yhteisvaikutusten havaitsemiseksi olisi tarvittu vielä ryhmä, 
jossa näiden kaikkien käyttöä olisi lisätty tai vastaavasti vähennetty. Toisaalta tilastollisia analyysejä 
tehtäessä tämä on pyritty ottamaan huomioon ja tarkasteltu ryhmän vaikutusta sekoittavana tekijänä.  
Myös muut sekoittavat tekijät, kuten tupakointi, alkoholin käyttö, liikunta ja painon muutokset 
pyrittiin minimoimaan ohjeistamalla tutkittavia noudattamaan tavanomaisia elintapojaan ja pitämään 
painonsa muuttomattomana tutkimuksen ajan. 
 
Ohjeet tutkimusruokavalioiden noudattamiseen annetiin tutkittaville sekä suullisesti että kirjallisesti. 
Dieettikomplianssia seurattiin kolmesti tutkimuksen aikana täytettävien ruokapäiväkirjojen ja 
päivittäin täytettävien ruoankäyttökyselyjen avulla. Lisäksi tutkimustuotteet annettiin tutkittaville 
veloituksetta. Näillä toimilla pyrittiin varmistamaan mahdollisimman toivotunkaltainen 
tutkimusasetelma dieettien suhteen. 
 
Menetelmien valinnalla pyrittiin vaikuttamaan mahdollisimman luotettavien tulosten saamiseen. 
Elimistössä tapahtuvat ilmiöt ovat kuitenkin aina osa aineenvaihdunnan kokonaisuutta ja yhteydessä 
toisiinsa. Siksi yksittäisiä tapahtumia on haastavaa erottaa toisistaan ja saada selville niiden taustalla 





6.2.3 Tulosten merkitys 
 
Tämän työn tuloksia voidaan jatkossa hyödyntää suunniteltaessa uusia metabolomiikkaa hyödyntäviä 
dieetti-interventiotutkimuksia, joissa tarkastellaan ruokavalion vaikutuksia matala-asteiseen 
tulehdukseen. Havainto hippurihapon yhteydestä matalampaan hs-CRP-pitoisuuteen on 
mielenkiintoinen ja luo hypoteeseja tarkemmille mekanistisille tutkimuksille. 
 
6.3 Kehittämisehdotukset ja jatkotutkimusaiheet 
 
Aikaisempaa tutkimusta dieetin metabolisten merkkiaineiden yhteydestä matala-asteiseen 
tulehdukseen on tehty tähän mennessä vähän. Siksi vertailua aikaisempaan tutkimusnäyttöön on 
vaikea tehdä. Jatkotutkimukselle on selkeä tarve, jotta ruokavalioriippuvaisten metaboliittien ja 
kroonisen matala-asteisen tulehduksen yhteyttä ymmärrettäisiin paremmin ja tietoa voitaisiin 
hyödyntää edelleen anti-inflammatorisesti vaikuttavien ruokavalioiden suunnittelussa. Tutkimuksia 
tulee jatkaa niin ikään dieetti- tai ruoka-aineryhmäspesifisten biomarkkerimolekyylien tai -
molekyyliryhmien löytämiseksi. Tulosten luotettavuuden ja yleistettävyyden parantamiseksi 
tutkimuksia tulisi suorittaa suuremmilla ja satunnaistetuilla otoksilla, jotka kuvaavat perusjoukkoa 
mahdollisimman hyvin. 
 
Käytäntöjen yhtenäistäminen koskien matala-asteisen tulehduksen mittausmenetelmiä ja 
tutkimuksissa käytettäviä merkkiaineita on niin ikään tulevaisuudessa tarpeellista. Viitearvojen 
laatiminen matala-asteiselle tulehdukselle helpottaisi myös tutkimustulosten vertailtavuutta. 
Tulehdusarvojen rutiininomaisempi määrittäminen ravitsemustutkimuksessa saattaisi niin ikään 
tuoda lisätietoa kroonisten sairauksien ja ruokavalion yhteydestä. 
   
Biomarkkereiden hyödyntäminen ravitsemustutkimuksessa tulee tulevaisuudessa olemaan tärkeä 
työkalu ravinnon ja terveyden välisiä yhteyksiä selvitettäessä. Matala-asteisen tulehduksen ja 
ruokavalion välisen vuorovaikutussuhteen kokonaisvaltaisempi ymmärtäminen vaatii runsaasti 
tutkimustyötä ja uusien tutkimusmenetelmien laaja-alaista hyödyntämistä. Ruokavalioriippuvaisten 
metaboliittiryhmien tunnistaminen metabolomiikan avulla voi auttaa ymmärtämään esimerkiksi 
pohjoismaisen ruokavalion terveysvaikutuksia entistä paremmin. Pohjoismaiset ruoka-aineet, kuten 
kasvikset ja marjat sekä ruis ja kala, osana Itämeren alueelle tyypillistä ruokavaliota terveellisesti ja 







Rasvaisen kalan ja täysjyväviljan metaboliset merkkiaineet eivät tässä tutkimuksessa olleet 
yhteydessä tulehduksen merkkiaineisiin ylipainoisilla henkilöillä, joilla oli metabolisen oireyhtymän 
piirteitä ja heikentynyt glukoosiaineenvaihdunta, lukuun ottamatta hippurihappoa. Runsaaseen 
mustikoiden käyttöön yhdistyvä plasman korkeampi hippurihappopitoisuus oli yhteydessä 
matalampaan hs-CRP-pitoisuuteen tutkimuksen alussa ja lopussa. Tulos säilyi myös huomioitaessa 
interventioryhmän vaikutus sekoittavana tekijänä. 
 
Kaikkiaan 12 viikon ajan noudatettujen interventioruokavalioiden matala-asteista tulehdusta 
vähentävät vaikutukset välittyvät todennäköisesti lukuisten ravinnon komponenttien 
yhteisvaikutuksesta eikä ilmiö yhdisty yksittäisten metaboliittien tasoissa tapahtuviin muutoksiin 
lukuun ottamatta hippurihappoa. Jatkossa olisi tarpeen identifioida dieettiä tai tiettyä ruoka-
aineryhmää kokonaisvaltaisemmin kuvaavia metaboliittiryhmiä ja tutkia niiden yhteyttä elimistön 
tulehduksellisessa tilassa tapahtuviin muutoksiin.  
 
Metabolomiikan menetelmien hyödyntäminen osana ravitsemustutkimusta avaa lukuisia 
sovellusmahdollisuuksia ja mahdollistaa aiempaa monipuolisemman tiedon keruun esimerkiksi 
ruokavalion ja sairauksien riskitekijöiden välisiä yhteyksiä tutkittaessa. Metabolomiikan avulla 
voidaan löytää ruoan käyttöä validisti kuvaavia merkkiaineita (l. metaboliitteja), jotka antavat tietoa 
ruoankäytöstä ruokavaliohaastattelua tai itse raportoitua ruokapäiväkirjaa luotettavammin tai 
vähintäänkin täydentäen. Metabolomiikan hyödyntäminen osana systeemibiologisia 
tutkimusmenetelmiä on erittäin perusteltua, kun tarkoituksena on selvittää ruokavalion ja elimistön 
matala-asteisen tulehduksen yhteyttä. Tällä hetkellä tutkimustieto aiheesta on vähäistä. Terveellisesti 
koostetun pohjoismaisen ruokavalion vaikutuksia matala-asteiseen tulehdukseen tulee tutkia lisää 
pitkäkestoisten ja edustavalla aineistolla toteutettujen dieetti-interventioiden avulla 
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Seuraavan kahdentoista viikon aikana teidän tulee syödä aiemmin syömienne viljatuotteiden (leipä ja 
pasta), marjojen/marjavalmisteiden ja kalan asemasta tutkimustuotteita alla olevan ohjeen mukai-
sesti. Noudattakaa muilta osin aikaisempaa ruokavaliotanne. 
 
 TUTKIMUSLEIPIÄ TULEE SYÖDÄ YKSILÖLLISEN OHJEEN MUKAISESTI 
 MARJOJA 3 TUTKIMUSANNOSTA PÄIVÄSSÄ 
 KALAA 3 KERTAA VIIKOSSA 






TUTKIMUSLEIPIÄ TULEE SYÖDÄ YHTEENSÄ VÄHINTÄÄN ___________ VIIPALETTA 
PÄIVÄSSÄ. 
 
Korvatkaa päivittäin kaikki normaalisti syömänne leivät tutkimusleivillä seuraavasti:  
 
 Ruissihtileipä   _______ viipaletta päivässä 
 Ruis Real  _______ viipaletta päivässä 
 Ruisruutu  _______ viipaletta päivässä 
 Jälkiuunileipä  _______ viipaletta päivässä 







Syökää pastaa 3,5 dl viikossa (määrä keittämättömänä). Voitte halutessanne korvata pasta-annoksen 
Jälkiuunileivällä, Ruis Realilla, Ruisleivällä (Ruistähkä) ja Ruisruudulla seuraavasti: 
 








Syökää mustikkaa soseena, jauheena tai pakastettuna marjana yhteensä 3 tutkimusannosta päivässä. 
Yksi tutkimusannos voi olla seuraavanlainen: 
 
1 dl mustikkasosetta TAI 
1,5 dl pakastemustikkaa (jäisenä) TAI 






Syökää rasvaista kalaa ja kalavalmisteita kolme kertaa viikossa. Yhden kala-aterian tulee sisältää 100-
150 grammaa kalaa. Sopivia kala- tai kalavalmistevaihtoehtoja ovat: 
 
Lohi, kirjolohi, lahna, silakka, särki, muikku, siika, nieriä, taimen, puna-ahven, sinipallas, makrilli ja 
anjovis.  
 
Vähärasvaisia kaloja kuten ahven, hauki, kuha, seiti ja turska emme suosittele syömään tutkimuksen 
aikana. 
 
Välttäkää kala-ateriaa valmistaessanne voita, muita voipohjaisia rasvoja (esim. Oivariini, Makuisa) 






Muut viljavalmisteet  
 
Tutkimustuotteiden lisäksi voitte syödä päivittäin yhden annoksen muuta viljavalmistetta alla 
olevasta listasta. Annoksen tulee olla sellainen viljavalmiste, joka kuuluu tavanomaiseen 
ruokavalioonne. 
 
Vapaasti valittava vilja-annos  
 
TUOTE   1 ANNOS    TUOTE   1 ANNOS  
 
Puuro  1 dl   Wieneri  1 kpl 
Velli  2 dl   Muu makea leivonnainen 1 kpl  
Karjalanpiirakka 1 kpl  Murot, aamiaishiutaleet 1 dl  
Pulla, korvapuusti 1 kpl   Weetabix  1 kpl 
Keksit, pikkuleivät 1 kpl   Mysli  0,5 dl 
Kahvikakku  1 viipale   Leseet  0,5 dl  
Kääretorttu  1 viipale   Talkkuna  1 rkl 
Marjapiirakka 1 pieni pala 
Munkki  1 kpl 
Täytekakku  1 ohut viipale
Liite 1 (3/3)  
 
 
Muut marjavalmisteet  
 
Tutkimustuotteiden lisäksi voitte syödä 3-4 päivänä viikossa yhden annoksen muuta marjavalmis-
tetta alla olevasta listasta. Annoksen tulee olla sellainen marjavalmiste, joka kuuluu tavanomaiseen 
ruokavalioonne. 
 
Vapaasti valittava marja-annos  
 
TUOTE  1 ANNOS 
 
Marjat    1 dl 
Marjakiisseli    1 dl 
Täysmarjamehu   1 dl 
Marjamehu (laimennettava) 1 dl 
Marjasose tai -survos   1 dl  
Marjahillo tai -hyytelö   1 rkl 
Kuivatut marjat   1 rkl 
Marjajogurtti    1,5-2 dl 
Marjapiirakka tai -torttu   1 pala 













Pyrkikää pitämään ruokavalionne tavanomaisena tutkimustuotteiden käytöstä annettuja ohjeita 
lukuun ottamatta. Huomioikaa erityisesti seuraavat asiat: 
 
 pitäkää rasvan käyttö ennallaan 
 liikkukaa tavanomaiseen, totuttuun tapaanne 
 pyrkikää pitämään paino ennallaan (välttäkää laihduttamista sekä painonnousua). 
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Seuraavan kahdentoista viikon aikana teidän tulee syödä aiemmin syömienne viljatuotteiden (leipä ja 
pasta), asemasta tutkimustuotteita alla olevan ohjeen mukaisesti. Noudattakaa muilta osin 
aikaisempaa ruokavaliotanne. 
 
 TUTKIMUSLEIPIÄ TULEE SYÖDÄ YKSILÖLLISEN OHJEEN MUKAISESTI  





TUTKIMUSLEIPIÄ TULEE SYÖDÄ YHTEENSÄ VÄHINTÄÄN ___________ VIIPALETTA 
PÄIVÄSSÄ. 
 
Korvatkaa päivittäin kaikki normaalisti syömänne leivät tutkimusleivillä seuraavasti:  
 
Ruissihtileipää tulee syödä päivittäin ______ viipaletta 
 
Vuokaleipää tulee syödä päivittäin 1 _________ viipale 
 
Muita tutkimusleipiä tulee syödä päivittäin: 
 
Ruis Realia _______ viipaletta 
TAI 
Ruisruutua _______ puolikasta 
TAI 
Jälkiuunileipää _______ puolikasta 
TAI 









Syökää pastaa 3,5 dl viikossa (määrä keittämättömänä). Voitte halutessanne korvata pasta-annoksen 
Jälkiuunileivällä, Ruis Realilla, Ruisleivällä (Ruistähkä) ja Ruisruudulla seuraavasti: 
 
 1 annos eli 0,5 dl pastaa (määrä keittämättömänä) = 1 viipale muuta tutkimusleipää 
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Muut viljavalmisteet  
 
Tutkimustuotteiden lisäksi voitte syödä päivittäin yhden annoksen muuta viljavalmistetta alla 
olevasta listasta. Annoksen tulee olla sellainen viljavalmiste, joka kuuluu tavanomaiseen 
ruokavalioonne. Halutessanne voitte nauttia muiden viljavalmisteiden sijaan yhden Elovena keksin. 
 
Vapaasti valittava vilja-annos  
 
TUOTE   1 ANNOS 
 
Puuro  1 dl    
Velli  2 dl 
Karjalanpiirakka 1 kpl 
Pulla, korvapuusti 1 kpl 
Keksit, pikkuleivät 1 kpl 
Kahvikakku  1 viipale 
Kääretorttu  1 viipale 
Marjapiirakka 1 pieni pala 
Munkki  1 kpl 
Wieneri   1 kpl 
Täytekakku  1 ohut viipale 
Muu makea leivonnainen 1 kpl 
Murot, aamiaishiutaleet 1 dl 
Weetabix  1 kpl 
Mysli  0,5 dl 
Leseet  0,5 dl 











Muistakaa merkitä syömienne tutkimustuoteannosten määrät käyttökyselylomakkeisiin 
päivittäin/viikoittain! 
 
Pyrkikää pitämään ruokavalionne tavanomaisena tutkimustuotteiden käytöstä annettuja ohjeita 
lukuun ottamatta. Huomioikaa erityisesti seuraavat asiat: 
 
 pitäkää rasvan käyttö ennallaan 
 liikkukaa tavanomaiseen, totuttuun tapaanne 
 pyrkikää pitämään paino ennallaan (välttäkää laihduttamista sekä painon nousua).
Liite 3 (1/2) 
 






Seuraavan kahdentoista viikon aikana teidän tulee syödä normaalin ruokavalionne mukaisesti lukuun 
ottamatta kuitupitoisia viljatuotteita, jotka korvaatte vähäkuituisilla vaihtoehdoilla. Aiemmin 
syömienne viljatuotteiden, marjojen/marjavalmisteiden ja kalan asemasta syökää tutkimusjakson ajan 
alla olevan ohjeen mukaisesti. 
 
Tutkimusleipä  
Toivottavaa on, että korvaatte tutkimusjakson aikana kaikki tavallisesti syömänne leivät 
tutkimusleivillä. Tutkimusleipiä ovat Iso vehnäpaahto, Vaalea sämppäri, Rouhesisko, Isopaahto 
graham ja Vaaleat lounassämpylät. Sämpylöitä nauttiessanne yksi sämpylän puolikas vastaa yhtä 
leipäviipaletta. 
 
SYÖKÄÄ TUTKIMUSLEIPIÄ ________ VIIPALETTA PÄIVÄSSÄ. 
 
Muut viljatuotteet  
Korvatkaa tavanomaisesti käyttämänne viljatuotteet kuten puurot, myslit ja murot vähäkuituisilla 
(kuitua alle 6g/100g) vaihtoehdoilla. Vähäkuituisia vaihtoehtoja ovat esimerkiksi riisipuuro, vaalea 
mannapuuro, riisimurot ja maissihiutaleet (corn flakes). 
 
Ruista sisältävät tuotteet 
Viljatuotteita, joissa on ruista, voitte halutessanne syödä 1-2 annosta päivässä alla olevan taulukon 
mukaan. 
 
TUOTE   1 ANNOS 
Ruisleipä   1 viipale 
Ruisnäkkileipä  1 pala  
Hapankorppu, kapea  3 kpl 
Ruispuuro   2,5 dl 
Kalakukko   yhtä ruisleipäviipaletta vastaava pala kuorta 
Mämmi   1 dl 







Toivottavaa on, ettette söisi mustikoita tai mustikkaa sisältäviä valmisteita tutkimusjakson aikana 



















Huomioikaa tutkimusjakson aikana myös seuraavat asiat:  
 
 pitäkää rasvan käyttö ennallaan 
 liikkukaa tavanomaiseen, totuttuun tapaanne 
 pyrkikää pitämään paino ennallaan (välttäkää laihduttamista sekä painon nousua). 
 
 
